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ABSTRACT ' , . EP-404283 A 

Estrenes of formula (I) are new: X = 0, 
hydroxy imino greater than N-OH,, or two H's; 
Rl = H or Ch3; R2 = OH, 1-lOC alkoxy, or 
1-10C acyloxy; R3 = H, -(CH2)nCH2Z, ■ 
- (CH2)m-CC-Y, or - (CH2 ) p-CH=CH- (CH2 ) k-CH2 -R6 ; 
Z = H, CN or OR5; n = 0-5; R5 = H, 1-10C . 
alkyl, 1-10C acyl; m: = 0-2; Y = H, F, CI, Br/ 
1-10C hydroxyalkyl , 1-10C alkoxyalkyl or 
1-10C acyloxyalkyl. p = 0-1; k = 0-2; R6 = H, 
Oh, 1-4C alkoxy, or 1-4C acyloxy; R2 and R3 = 
may form (II), (III) or (IV) R4 = H, cyano, 
CI, F,' Br, I, trialkylsilyl , trialkylstannyl , 
1-8C (un) saturated 1-8C alkyl, acyl or 
alkoxyl, NR7R8, amine oxide of formula 
-N+(-0-)R7R8, OR9 or S(0)i-R9; R7, R8 = H, 

1- 4C alkyl i = 0-2; R9 = H, methyl, ethyl, 
propyl, isopropyl, methoxyphenyl , allyl, or 

2- dimethylaminoethyl; Or R4 = heteroaryl of 
formula (VII) A = N, OS; -B-D-E- * -C-C-C-, 
-N-C-C-, -C-N-C-; R10 = H, cyano, CI, F, Br, 
I, trialkylsilyl, trialkylstannyl, 1-8C 
(un) saturated alkyl, acyl, alkoxyalkyl, or 
amino (-N(R7)R8) ;. Or R4 = heteroaryl of 
formula (VIII) A = N; -B-D-E- = -C-C-C-, 
-N-C-C-, -C-N-C-, -C-C-N- ; R10 = as given; Or 



R4 = phenyl monosubstituted by 1 R10,-;$ 
USE / ADVANTAGE - ■ (I) exhibit 

antiglucocorticoidal activity and can be used 
for therapy of glaucoma as well as long-term 
treatment of Cushing ' s . Syndrome . (3 8pp 
Dwg.No. 0/0) 
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®, 11-Beta-aryM-estrene, Verfehren zu ihrer Herstellung sowie deren Verwendung als Arzneimlttel. 
<§) Es wurden Verbindungen der allgemeinen Formel I beschrieben 
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(I), 



worm X, R'. R 2 , R 3 und R* die in der Beschreibung angegeben Bedeutung hab n, sowie V rfahren zu 
der n Herstellung, diese Verbindungen enthaltende pharmazeutische Prfiparate sowie ihre Verwendung zur 
Behandlung von Krankheiten. Die Verbindungen besrtzen vor allem antigestagene und antiglucocorticoide 
Wirksamk it. 
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110-ARYL-4-ESTRENE, VERFAHREN ZU IHRER HERSTELLUNG SOWIE DEREN VERWENDUNG ALS ARZ- 

NEIMITTEL 



Die vorliegende Erfindung betrifft 1 1 0-Aryl-4?estrene der allgemeinen Formel I 



5 




' worin ■ .. ' . . , •. ' - ' : ...... 

20 X fur ein Sauerstoffatdm, die Hydroxyimtnogruppierung >N~OH Oder zwei Wasserstoftatome. 
R 1 fOr ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe^ 

R 2 fQr eine Hydroxygruppe, eine Ci-Ci o-Alkoxy- Oder Ci-Cio-Acyloxygruppe. 

R 3 fur ein Wasserstoffatom, die Gruppierung -(CH2)„CH2Z. wobei n 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 ist, Z ein 
Wasserstoffatom. die Cyanogruppe oder den Rest -OR 5 mit R 5 = H, Ci-Cio-Alky! oder Ci-Cio-Acyl 

25 bedeuten, die Gruppierung -(CH2) m OOY, wobei m 0, 1 oder 2 und Y ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-Brom- 
oder Jod-Atom. einen Ci-Cio-Hydroxyalkyh Ci-Cio-AlkoxyalkyI-, CirCio-Acyloxyalkylrest bedeuten, die 
Gruppierung -(CH2)p-CH = CH-(CH2)kCH2R 6 I wobei p 0 Oder 1 und k 0, 1 Oder 2 und R 6 ein Wasserstoff- 
atom, eine Hydroxygruppe. einen Ci-C*-Alkoxy- oder Ci-Ci-Acyloxyrest bedeuten, 
oder aber R 2 und R 3 gemeinsam fur einen Rest der Formel 

3D r ,■ • . ''• \ . • . • ; 



0 



35 




bei k - is 
oder 2 1st 



40 R 4 fUr ein Wasserstoffatom. eine Cyanogruppe, ein Cnlor-. Fluor-, Brom-, Jodatom, fiir eine Trialkylsilyh 
Trialkylstannylgruppe, fiir einen geradkettigen oder verzweigten. gesattigten oder ungesSttigten Ci-Cs- 
Alky!-, -Acyl-oder Alkoxyalkylrest, fiir eine Aminogruppe 



8 



50 in welcher R 7 und R? unabhangig voneinander in Wasserstoffatom oder ine Ci-Ci-Alkylgruppe bedeuten, 
oderfQr in entsprechendes Aminoxid 
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25 



40 



60 



-N , 

jv ;.v.'---.. 

Oder fur die Gruppierungen -OR 9 oder -S(0) ( R 9 mit i - 0, 1 oder 2, in welchen R 9 ein Wasserstoffatom, 
eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Methoxyphenyl-, Allyl-oder eine 2-Dimethylaminoethylgnjppe 
bedeuten, oder fur einen Heteroarylrest der Forme) la 



in welchem A ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom, -B-D-E- die Elementenfpige -C-C-C-, -N-C-C- 
20 oder -C-N-C- und R t0 ein Wasserstoffatom, eine Cyanogruppe, erh Chlor-, Fluor-, Brom-, Jodatom, eine 
Trialkylsilyl-, Trialkylstannylgruppe, einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten 
Ct-Ca-AlkyK -Acyl-oder Alkoxyalkylrest, fur eine Aminogruppe 



R 7 
/ 

-N 



30 in welcher R 7 und R 8 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Ci-C*-Alkylgruppe bedeuten, 
oder ein entsprechendes Aminoxid 



35 • -M* 



oder die Gruppierung -OR 9 oder -S(0)|R 9 mit i = 0, 1 oder 2, in welchen R 9 ein Wasserstoffatom, eine 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Methoxyphenyl-. Allyl-oder eine 2-Dimethylaminoethylgruppe bedeuten, 
symbolisieren, 

oder fUr einen Heteroarylrest der Formel \fi 

JO 



\ I (IBI 



in welchem A in Stickstoffatom und -B-D-E- die Elementenfolge -OC-C-, -N-C-C-, -C-N-C- oder -C-C-N- 
bed ut n unbd R 10 die bererts ang geben Bedeutung hat, 
65 Oder fOr einen Phenylrest der Formel I7 
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.10 



40 



— n f h 



worin R 10 die bereits angegebene Bedeutung hat, 
70 stehen, 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Additionssalze mil Sauren, Verfahren zu ihrer Herstellung, diese 

Verbindungen enthaltende pharmazeutische Praparate. ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln 

sowie die dazu benotigten neuen Zwischenprodukte. 

Die Erfindung betrifft insbesondere Verbindungen, in denen X fur ein Sauerstoffatom stent. 
75 Die in R 2 , R 3 , R 5 und Y der allgemeinen Formel I enthaltenen Alkoxy-, Acyloxy-, Alkyh Acyl- sowie 

Hydroxyalkylgruppen sollen jeweils 1 bis 10 und die Alkoxyalkyl- oder Acyloxyalkylgruppen in Y 2 bis 10 

Kohlenstoffatome enthalten. Dabei sind als bevorzugte Gruppen von den Alkoxygruppen die Methoxy-. 

Ethoxy-, Propoxy- und Isopropoxygruppe zu nennen. von den AcyKoxyhgruppen kommt der Formyl(oxy)-, 

Acetyl(oxy)- und Propionyl(oxy)-gruppe besondere Bedeutung zu. 
20 Bei den Alkylgruppen sind vor allem die Methyh Ethyl-, Propyl-. Isopropyl-sowie tert.-Butylgruppe zu 

nennen und von den Hydroxyalkylgruppen sind die entsprechenden. in beliebiger Stellung mit einer 

Hydroxygruppe substituierten Reste bevorzugt 

FUr n kommt insbesondere 0. 1. 2 und 3 infrage: wenn Z = CN, ist eine Cyanomethyl gruppe (n = 0) 

besonders bevorzugt. Au/ter den bereits genannten Gruppen kann Y vorzugsweise auch em Wasserstoff-, 
25 Chlor- oder Brom-Atom sein. 

, Von den Alkenylresten in R 3 sind die Propenyl- und Butenylgruppen, die in der E- oder Z-Konfiguration 

vorliegen konnen, bevorzugt, das heiBt, wenn R 3 .fur -(CH2) P -CH = CH-(CH2)k-CH 2 -R 6 steht, dann soli k 

vorzugsweise 0 oder 1 und p=0 sein. 

Unter den fur R 6 genannten Alkoxy- oder Acyloxy gruppen. die sowohl geradkettig als auch verzweigt sein 
3i> konnen, sind die Methoxy-, Ethoxy-, Propoxy-, Isopropoxy- bzw. die Formyloxy, Acetyloxy- und 
Propionyloxy-gruppe besonders bevorzugt. 

Von den Ci:C 8 -Alkyl- und Alkoxy alky Iresten, die fur R* stehen konnen, sind dies vor aHem der Methyl-. 
Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, Cyclopentyl- und Cyclohexylrest bzw. die Alkoxymethyl- bzw. 1- oder 2- 
Alkoxyethylgruppen mit den genannten Alkylresten; von den Ci-Cs-Acy Iresten fur R 4 ist insbesondere an 
35 den Acetyl-, Propionyl- und Isobutylrylrest gedacht. 
Steht R* fur die Aminogruppe 



V 



bedeuten R 7 und R B vorzugsweise jeweils einen Methylrest. doch auch dem Ethylrest kommt besondere 
Bedeutung zu, wobei dann entweder beide Reste am Stickstoffatom fur einen Ethylrest oder einer fur einen 
Methyl- und einer fQr einen Ethylrest stehen. 

FQr den Substituenten R 9 sind die Methyl-, Ethyl- und 2-(Dimethylamino)ethylgruppe besonders hervorzu- 
heben. 

Von dem gemSfl Formel la moglichen Heteroarylresten sind der 3-Thienyh 3-Furyl- und 3-Pyrrolylrest 
bevorzugt mit R 10 in der Bedeutung einer Cyano-. Methoxy- oder Dim thylamrnogruppe. 

Als Het roarylreste der Formel l/J kommen rfindungsgemafl insbes ndere der 3-oder 4-Pyridyl-, der 5- 
Pyrimidinyh 4-Pyridazinyl- oder Pyrazinylrest infrage. Der Phenylrest der Formel l T w ist als Substituenten 
R 10 insbesonder die Cyano-, Methoxy- oder Dim thyiaminogruppe auf, wobei sich wiederum diese 
Substitu nten bevorzugt in der p-Position des Phenylringes befinden. 

Nachstehend genannte Verbindungen sind rfindungsgemafl besonders bevorzugt: 

1 1 M4^(Dimethylamino)phenylM7/S-h^ 

1 1 |S-(4-Acetylphehyl)-l7p-hydroxy-4-estren-3-on; 
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1 1 /5-(4-Acetylphenyl)-17^hydroxy-17cn(1-propiny))r4-estren-3-on; 

1 1 0-(4-Acetylpheny 70-hydroxy-1 7<r-(3-hydroxy-1 Z-propenyl)-4-estren-3-on; 

1 1 0-[4-(Dimethylamino)phenylH 70-hydroxy-1 7a-(3-hydroxy-1 Z-propeny l)-4-estren-3-on; 

1 1 M4-(3-Furyl)pheny I J-1 7/5-hydroxy-1 7«-( Vpropinyl)-4-estren-3-on; 
5 1 1 M4-(3-Furyl)pheny!]-1 7/9-hydroxy-1 7a-(3-hydroxy-1 Z-propenyl)-4-estren-3-on; 

1 1 0-[4-(5-Pyrimidinyl)phenyl}-1 70-hydroxy-1 7a-(1 -propiriyl)-4-estren-3-on; 

11 ^9-[4-(5-Pyrimidinyl)phenylJ-1 70-hydroxy-1 7cr-(3-hydroxy-1 Z-propenyl)-4-estren-3-on; 

1 1 0-[4-(3-Pyridyl)phenyl]-1 70-hydroxy-1 7a-(1 -propinyl)-4-estren-3-on; 

1 1 0-[4-(3-Pyridyl)phenyl]-1 70-hydroxy-1 7cr(3rhydroxy-1 Z-propenyl)-4^estren-3-on 
to 11^4-(4-Cyanophenyl)phenyi>17^-hydroxy-17tt-(1-propinyl)-4^stren-3-on; 

11 /S-[4-(4-Cyanophenyl)phenyi}-1 7/5-hydroxy-1 7or(3-hydroxy-1 Z-propeny l)-4-estren-3-on; 

1 1 ^4-Vinylphenyl)-17^-hydroxy-17cr-(3 i hydroxy-1Z-propenyl)^estren 
". 11/5-(4-Vinylpheny{M70-h^ 

1 1 0-[4-(1 -Hydroxyethy ljphenyl]-1 70-hydroxy-1 7a-(3-hydroxy-1 Z-propeny l)-4-estren-3-on; 
75 11/3-[4-(1 -Hydroxyethy l)phenyl]-17^-hydroxy-17o-(1-propinyl)-4-estren-3-on; 

1 1 H4-(Dimethylamino)phe^ 

110-[4-(Dimethylamino)phenylh17/^ 

(1 1 1 70)-4',5-Dihydro-1 1 -(4-(dimethylamino)pheny J Jspiro[estr-4-en-17,2'(3'H)-furan]-3-on: 
(11&170)-3 ,4 -Dihydro-11-[4-(dimethy^ 
20 (11fl,17£HH4-(Dimethylamino)phen^ 
11M4-(Dimethyiamino^ 

1 70-Hydroxy-3-oxo-1 1 0-[4-(3-pyridiny l)pheny IH-estren-1 7a-acetonttril 

(£)-1 7^Hydroxy-3-(hydroxyimino)-1 1 0-[4-(3-pyridiny l)phenylM-estren-17a-acetonitril 

(2)-1 70-Hydroxy-3-(hydroxyimino)-1 1 0-[4-(3«pyridinyl)pheny IM-estren-17ff*acetonitrir 

25 17^-Hydroxyr17o-(2-propenyi)-11H4'(3-pyridinyl)phenyl]^^ 

1 70-Hydroxy-1 7a-(methoxymethyi)-1 1 /9-[4-(3-pyridinyl)phenyl]-4-estren-3-on . 
1 1 /?-(4-Ethylphenyi)r1 70-hydroxy-1 7a-(1 -propinyl)-4-estren-3-on 
(2)-1 1 0-(4-Ethylpheny 7/8-hydroxy-1 7or (3-hydroxy-1 -propenyl)-4-estren-3-on 
(2>-1 1 0-[4-<2-Furany l)pheny IJ-1 70-hydroxy-1 ^7o-(3-hydroxy-1-propenylH-estren-3-on 

30 11H4-Ethenylphenyl)-17/3--hydroxy-17a-methyl-4-estren-3-on 

(2)-17/3-Hydroxy-17a-(3*hydroxy-1-propenyl)-1 1 ^^methylphenylJ-^-estren-S-on 
(1 1 0.1 7/5)-1 1 -[4-(5-Pyrimtdiny l)pheny l]spiro[estr-4-en-17y(3'H)-furan]-3-on. 

Bei den Verbindungen der ailgemeinen Formel I handelt es sich um kompetitive Antagbnisten des 
Progesterons (Antigestagene). Alle bis vor kurzem bekannt gewordenen steroidalen Antigestagene weisen 

35 neben elnem A*A*-3-Oxo-chromophor einen vorzugsweise substituierteh 1 1 £-Phenylrest auf (A. Belanger, 
D. Philibert und G. Teutsch, Steroids 37,2742 (1981); D. Philibert, T. Ojasoo und J.P. Raynand, Endocrinolo- 
gy 10,1850 (1977), EP-A 057 115; G. Teutsch, T. Ojasoo und J.P. Raynand, J. Steroid Biochem, 31, 549 
(1988)). 

Neuerdings sind auch Antigestagene steroidalen Ursprungs gebunden worden, in denen anstelle der 
40 9,10-Doppelbindung eine Methylenbrlicke zwischen dem 9-OAtom und elnem der ortho-OAtome des 11/5- 
Arylringes getreten ist (EP-A 0283428). Offensichtlich bewirkt die BnfQhrung des 11/3-Arylrestes den 
Obergang yon gestagener zu antigestagener Wirksamkeit. Alierdings ist es bisher nicht gelungen, ein dem 
Progesteron am nachsten kommendes Antigestagen, sozusagen "das Antiprogesteron*, welches keine 
9,10-Doppelbindung sondem neben einem 110-Arylrest eirien "freien" 10/9-Substituenten, z.B. ein Wasser- 
45 stoffatom aufweisen wurde herzustellen. Versuche, 11H4-(Substituent)-arylh17/5-hydroxy-5(10)-estren-3-on 
durch kurzzeitige Behandlung mit verdOnnten Mineralsauren in die entsprechende Verbindung mit einer 4- 
(5)-Doppelbindung zu Isomerisieren, Bedingungen, unter denen in der 11-unsubstituierten Reihe eine 
Doppelbindungsverschiebung von der 5(10)- in die 4(5)-Stellung ohne weiteres erfolgt, schlugen fehl (G. 
Neef. G, Sauer und R. Wiechert, Tet. Let, 24, 5205 (1 983)). 
so Es wurden nunmehr jedoch Bedingungen gebunden. unter denen es Oberraschenderweise gelingt, eine 
Verschiebung der 5(10)-Doppelbindung in die 4(5)-Position zu bew rkstelligen. 
Behandlung von Verbindungen der ailgemeinen Formel II 
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(in, 



75 



worin 

R 1 und R 4 die in Formel I angegebene Bedeutung haben, 
A fur eine 0-Hydroxygruppe Oder den. Rest R 2 und 
20 B fUr ein er-Wasserstoffatorh, einen a-standigen Rest R 3 Oder 
A und B gemernsam fur ein Ketosauerstoffatom stehen, 

mit SSure in einem inerten Losungsmittel unter Erhitzen fuhrt zu Verbmdungen der allgemeinen Formel la 



30 



35 




worm R\ A und B die in Formel II angegebene Bedeutung haben und R 4 dieselbe Bedeutung wie R* in 
Formel I hat. mrt der Maflgabe, da/J R* unter den genanhten drastischen Reaktionsbedingungen stabil ist 

Vorzugsweise wird zur Isomerisierung auf eine Temperatur zwiscnen 80 und 120* C erhitzt, und zwar in 
einem inerten Losungsmittel wie etwa Toluol. 

Die Reaktionsdauer betr&gt mindestens 45 Minuten, kann aber erforderlichenfalls 24 Stunden Oder mehr 
betragen. • 

Als SSuren eignen sich sowohl Mineral- als auch organische SSuren; von letzteren ist p-Toluolsulfonsaure 
bevorzugt 

Bei den Verbindungen der ailgemeinen Formel ta kann es sich bereits urn eine Endverbindung der 
allgemeinen Formel I handeln, wenn die Substituenten R 4 , A und B in der Ausgangsverbindung der 
ailgemeinen Formel (I solche Substituenten sind. die den zur Isomerisierung benotigten drastischen 
Reaktionsbedingungen standhalten. Insbesondere freie Hydroxygruppen an einem tertiSren Kohlenstoffatom 
eliminieren unter diesen Reaktionsbedingungen. 

Es kann aber in jedem Fall sinnvoll sein, rst nach der Isomerisierung die Substituenten R 2 und R 3 am 
C-17-Atom einzufUhren bzw. R A in der 4-Ste!lung des 11£-Phenylrestes auf2ubauen. 
Je nach den in der Verbindung d r allgemeinen Formel I letztendlich g wunscht n Substituenten R 2 , R 3 
urid R 4 wird nach der Isomerisierung gegebenenfalls entweder 

a) in der Verbindung der allgemeinen Formel la. w nn darin A fur eine 0-Hydroxygruppe und B fUr 
ein tt-Wasserstoffatom stehen, gewUnschtenfalis die 17-Hydroxy- zur 17-Ketogruppe oxidiert und 
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b) die 3-Ketofunktion in ein Dithioketal Ob rfGhrt, wobei auch alie anderen, gegebenenfalls vorhande- 
nen Ketogruppen ketalisiert werden oder aber zuerst b) und dann a) ausfOhrt und danach 

c) fUr den Fall, daB R 4 in der 3-thioketalisierten Verbindung fDr eine Methoxy- oder erne Hydroxy- 
gruppe steht und R* in der letztlich gewQnschten Verbindung der allgemeinen Formel I nicht fUr eine 

5 Methoxy- oder Hydroxygruppe stehen soil, 

die Hydroxyverbindung. gegebenenfalls hach Spaltung der Methoxyverbindung, in eine entsprechende 
Perfluoraikylsuifonsaureverbindung, in welcher -alkyl- fQr einen Ci-CiAlkylrest, steht, uberfUhrt und aus 
dieser entweder direkt durch Umsetzung mit einer entsprechend substituierjen Zinn(trialkyl)verbindung 
R 4 "- Sn(Alkyl)3 oder mit einer entsprechend substituierten Borverbindung R 4 - BL2 (L = Hydroxy Oder 

70 Alkyl), in welchen R 4 mit R 4 der allgemeinen Formel I identisch ist Oder einen tautomeren Vorlaufer von R 4 
darstellt und Alkyl einen Ci-C4-Alkyjrest bedeutet oder 

indirekt Ober eine in 4-Stellung des 1 1 0-Phenylrestes mit einem Zinn(trialkyl)-rest (alkyl = C1-C4) substitu- 
ierten Verbindung die durch Umsetzung der Perfluoralkylsulfonatverbindung mit Sn 2 alkyl 6 erjialten wurda 
und Weiterbehandlung der 1 1 0-(4-Trialkylstannyl)-phenyl-Verbindung mit einer Verbindung R 4 -Y, worin R 4 
15 mit R 4 der allgemeinen Formel I identisch ist Oder einen tautomeren Vorlaufer von R* darstellt und Y eine 
Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Halogenatom und insbesondere ein Bromatom bedeutet, in Gegenwart 
eines Obergangsmetall-Kataiysators eine Verbindung der allgemeinen Formel III 




(III) , 



35 worin 2 eine in Form eines Dithioketals geschOtzte Ketogruppe bedeutet, hergestellt und 

d) dann, falls R 2 und R 3 in der letztlich gewQnschten Verbindung der allgemeinen Formel I nicht fur 
ine Hydroxygruppe bzw. ein Wasserstoffatom oder aber R 2 und R 3 gemeinsam nicht fiir ein Ketosauer^ 

stoffatom stehen sollen, am C-17-Atom des SteroidgerOstes die gewQnschten Substituenten R 2 und R 3 nach 

an sich bekannten Methoden eingefQhrt 
40 oder aber zuerst d) und dann c) ausgefGhrt wird. 

Schutzgruppen abgespalten, gewQnschtenfalls freie Hydroxygruppen alkyliert bzw. acyliert werden und 

gewQnschtenfalls mit Hydroxylaminhydrochlorid die 3-Ketogruppe in eine 3-Hydroxyiminogruppierung 

>N-OH oder die 3-Ketogruppe in die Dihydroverbindung QberfUhrt sowie gegebenenfalls ein pharmazeu- 

tisch vertragliches Additionssalz mit einer Saure hergestellt wird. 
45 Die DurchfQhrung der Verfahrensschritte a), b), c) und d) erfolgt nach an sich bekannten Methoden. 

Die Oxidation a) der Hydroxy- zur Ketogruppe kann beispielsweise nach Oppenauer oder mit Chromsaure- 

reagenzien (Jones'-Reagenz) oder Chromsaure-Pyridin vorgenommen werden. 

Als Schutzgruppe fUr die 3-Ketofunktion dient vorzugsweise die Ethan-1 ,2-diyl-bis(thio)-Gruppe f die durch 
Umsetzung der 3-Ketoverbindung mit Ethan-1 ,2-dithiol in Gegenwart von z.B. p-Toluolsulfonsaure am 
so Steroid-3-C-Atom eingefQhrt werden kann. 

Wahlw ise kann zuerst die Oxidation und dann di SchutzgruppeneinfQhrung oder aber zuerst die 
SchutzgruppeneinfQhrung und dann die Oxidtion durchgefQhrt werden. ; 

Der Reaktlonsschritt c) dient dem Aufbau des Substitu nten R 4 bzw. R 4 In p-Stellung am 1 1 0-Phenylring. 
Diese Vorgehensweise ist dann erforderlich, wenn R 4 men splchen Substitu nten darstellt, der den 
55 drastischen Isomerisierungsbedingung n nicht standhSit, beispielsweise ein Ally!- oder Vinylrest 

Als Ausgangspunkt fQr diesen Aufbau dient die H/J^HydroxyphenylJ-verbindung, die aus der entspre- 
ch nden Methoxyverbindung durch Etherspaltung, beispielsweise mit Natriummethanthiolat in inem L6- 
sungsmittel wie Dimethylformamid, erhSltiich ist 
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Durch Umsetzung der Hydroxyverbindung mit einem Perfluor-(Ci-C4)-alkylsulfonsaureanhydrid oder 
-halogenid in Gegenwart einer Base wie Pyridin oder4-(Dimethylamino)-pyridin gelangt man zur entspre- 
., chenden 1 1 /3-[4-(perfluoraikylsulfonyloxy)phenyl]-Verbindung (P.J. Stang, M. Hanack und LR. Subramanian. 
Synthesis 85, (1982)). „ „. 

5 Bei der sich anschlieflenden Kupplung der 1 1 0-Arylverbindung mit R 4 -Sn(Alkyl) 3 oder R 4 -BL 2 wird 
entweder so vorgegangen, dafl in einer ubergangsmetallkatalysierten Reaktion (vorzugsweise Pd°) die 
Perfluoralkylsulfonatabgangsgruppe unter im wesentlichen fast gleichzeitiger Substitution durch den ge- 
wUnschten Substituenten Oder dessen Vorstufe verdrangt wird (Arylkupplungen mit Zinnverbindungen: J.E. 
"McMurry and S. Mohanraj, Tetrahedron Letters. 24, No. 27, S. 2723-2726, 1983; X Lu und J. Zhu, 

io Communications, S. 726-727. 1987; Q. -Y. Chen und Z.-Y. Yang. Tetrahedron Letters 27, No. 10. S. 1171- 
1174, 1986; S. Cacchi, P.G. Ciattini, E. Morera und G. Ortar, Tetrahedron Letters, 27. No. 33. S. 3931-3934, 
1986; A.M. Echavarren und J.K. Stille, J. Am. Chem. Soc. 1987. 109, S. 5478-5486; mit Borverbindungen: 
Synthesis 936 (1984), Chem.Pharrri.Bull. 33,4755-4763 (1985); J.Org.Chem.49. 5237-5243 (1984); 
BulLChem.SocJpn.6l , 3008-301 OB (1988) oder es wird aus der Perfluoralkylsulfonat-Verbindung intermedi- 

75 ar und Obergangsmetallkatalysiert eine entsprechende Tri-organylstannyh vorzugsweise Tri-n-alkylstannyk 
Verbindung hergestel.it [J.K. Stille, Angew. Chem. 98 (1986), S. 504-519]. Diese wird anschlieBend in einer 
Eintopf-Reaktion mit einem halogen-, vorzugsweise brom-oder jodsubstituierten carbocyclischen oder hete- 
rocyclischen Aromaten [Y. Yamamoto. Y. Azuma, H. Mitoh. Communications S. 564-565, 1986; T. J. Bailey, 
Tetrahedron Letters. 27, No. 37. S. 4407-4410. 1986], der gegebenenfalls noch weitere Substituenten tragen 

20 kann, umgesetzt; der~Tl /S-Phenylrest weist darin dann die gewunschte bzw. einen Vorlaufer der gewunsch- 
t n Substitution auf. 

Zahlreiche derartige Umsetzungen mit Steroiden, in denen eine Trifluormethansulfonat-Gruppe sich in 4- 
SteHung ernes 1 1 0-Phenylringes befindet, sind in der EP-A-0283428 beschrieben. 
Freie Hydroxygruppen korinen in an sich bekannter Weise alkyiiert Oder acyiiert werden. 
25 Dialkylamine konnen durch geeignete Oxidationsmittel (z.B. Wasserstoffperoxid bzw. Persauren) in die 
V gewunschten N-Oxide [siehe z.B. Kontakte (Darmstadt) 1986.3.S.12] Uberfuhrt werden. 

Verbindungen mit einem Dialkyiamin-Substituenten am 1 1 0-Phenylring konnen durch Reaktion mit 
. Bromcyan in aprotischen Lbsungsmitteln wie zum Beispiel Dioxan, Benzol oder Toluol bei erhohter 
Temperatur (Amin-Abbau nach Braun) analog den zum Beispiel in Org. Reactions 7. 198 (1953), K.W. 
30 Bentley, Techniques of Organic Chemistry 11, 773 (1963) und Houben-Weyl, 5/4. 151 0960) angegebenen 
Vorschriften in guter Ausbeute in die entsprechenden (N-Cyan-N-alkylaminoaryO-derivate uberfOhrt werden. 
Diese werden je nach der letztlich gewUnschten Bedeutuhg von 




im Endprodukt in an sich bekannter Weise zu den entsprechenden Dialkylamin-Verbindungen (zum Beispiel 
mit Diisobutylaluminiumhydridin Toluol zu den N-Formyl-N-alkylaminophenyl-Zwischenprodukten und an- 
schliefiend mit Uthiumaluminiumhydrid) bzw. N-H-N-alkyl-Verbindungen reduziert (zum Beispiel mit Lithiu- 
maluminiumhydrid oder mit Lithium in flOssigem Ammoniak). Die letzteren werden anschlieflend gewOnsch- 
tenfalls in literaturbekannter Weise acyiiert und gegebenenfalls anschlieflend in bekannter Weise mit zum 
Beispiel Uthiumaluminiumhydrid zum neuen Diaikylaminderivat reduziert (s. DE 36 23 038). 

Im Verfahrensschritt d) schliefllich werden die letztlich am 17-C-Atom gewUnschten Substituenten R 2 
und R 3 eingefQhrt. falls es sich dabei nicht um eine schon von vornherein als R 2 enthaltene Methoxy- oder 
Hydroxygruppe bzw. ein Wasserstoffatom als R 3 oder um ein gemeinsam aus R 2 und R 3 gebildetes 
Ketosauerstoffatom handelt. Diese EinfUhrung erfolgt analog literaturbekannten Verfahren (zum Beispiel J. 
Fried, J A Edwards, "Organic Reactions in Steroid Chemistry n , Van Nostrand Reinhold Company, 1972, 
Vol. 1 und 2; "T rpenoids and St roids", Specialist Periodical Report, The Chemical Society, London, Vol. 
1-2) durch nucleophile Addition an das C-17-Keton. 

Die EinfQhrung des Substituenten -OG-Y als R 3 , wobei Y die oben angegebene B deutung hat. erfolgt 
mit Hirfe einer metallierten V rbindung der allgemein n Formel MC-C-Y* , in der Y % eine Alkin- Schutzgrup- 
pe. wie zum B isprel Trim thyisilyl odert rt-Butyldim thyisilyl. ist 

Die metallorganische Verbindung kann auch in situ gebildet und mit dem 17-Keton zur Reaktion 
gebracht werden. So kann man zum Beispiel auf das 17-Keton in in m geeigneten Losungsmittel Ac tylen 
und ein Alkalimetall, insbesondere Kalium, Natrium oder Lithium, in Gegenwart eines Alkohols od r in 
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Gegenwart von Ammoniak einwirken lassen. Das Alkalimetall kann auch in Form von zum Beispiel Methyl- 
oder Butyllithium zur Einwirkung kommen. Als Losungsmittel sind insbesondere Dialkylether, Tetrahydrofu- 
ran, Dioxan, Benzol und Toluol geeignet. 

Die EinfOhrung von 3-Hydroxypropin, -propen bzw. -propan in 17-Stellung erfolgt durch Umsetzung des 
17-Ketons mit dem Dianion des Propargylalkohols (3-Hydroxypropin), zum Beispiel dem in situ generierten 
Dikaliumsalz des Propargylalkohols, zum 17ar(3-Hydroxyprop-1-inyl)-17/S-hydroxyderiyat oder mit metallier- 
ten Derivaten des 3-Hydroxypropins, zum Beisplel mit 1'Lithium-3-(tetrar)ydropyran-2'-yloxy)-prop-1-in-1-id, 
zum 17-[3-(Tetrahydropyi^2 -yloxy)-prop-1-inyI]-17p-hydroxyderivat die anschlieflend zu den 17-(3- 
Hydroxypropyl- bzw. Hydroxypropenyl)170-hydroxy-Verbindungen hydriert werden . konnen. Das gelingt 
zum Beispiel durch Hydrierung bei Raumtemperatur und Normaldruck in Losungsmitteln wie Methanol, 
Ethanol, Propanol, Tetrahydrofuran (THF) oder Essigester unter Zusatz von Edelmetall-Katalysatoren wie 
Platin Oder Palladium. 

Die EinfOhrung homofoger Hydroxyalkin-. Hydroxyalken- und Hydroxyalkangruppen erfolgt in entspre- 
chender Weise mit Homologen des Propargylalkohols. 

Die Verbindung mit der Z-konfigurierten Doppelbindung in der Hydroxypropenylgruppe entsteht durch 
Hydrieren der acetylenischen Dreifachbindung mit einem desaktivierten Edelmetallkatalysator (J. Fried, J.A. 
Edwards: Organic Reactions in Steroid Chemistry, Van Nostrand Reinhofd Company 1972. Seite 134; und 
H.O. House: Modem Synthetic Reactions 1972, Seite 19).AIs desaktivierte Edel metal Ikatalysatoren kommen 
beispielsweise 10% Palladium auf Bariumsulfat in Gegenwart eines Amins oder 5 % Palladium auf 
Calciumcarbonat unter Zusatz von Blei(II)-acetat infrage. Die Hydrierung wird nach der Aufnahme von einem 
Aquivalent Wasserstoff abgebrochen. 

Die Verbindung mit der E-konfigurierten Doppelbindung in der Hydroxypropenylgruppe entsteht durch 
Reduktion -der acetylenischen Dreifachbindung in an sich bekannter Weise. In der Uteratur sind erne ganze 
Reihe von Methoden zur Umwandlung von Alkinen in trans-Olefine beschrieben, beispielsweise die 
Reduktion mit Natrium in flQssigem Ammoniak (J. Am. Chem. Soc. 63 (1941) 216), mit Natriumamid in 
flQssigem Ammoniak (J. Chem. Soc. 1955, 3558), mit Lithium in niedermoiekularen, Aminen (J. A. Chem. 
Soc. 77 (1955) 3378), mit Boranen (J/ Am. Chem. Soc. 93 (1971) 3395 und 94 (1972) 6560). mit 
Diisobutylatuminiumhydrid und Methyl-Lithium (J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 5085) und insbesondere mit 
Lithiumaluminiumhydrid/Alkoholat (J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 4245). Eine weitere Moglichkeit ist die 
Reduktion der Dreifachbindung mit Chrom(ll)-surfat in Gegenwart von Wasser oder Dimethylformamid In 
schwach sauren Milieu (J. Am. Chem. Soc. 86 (1964) 4358) sowie aligemein die Reduktion durch 
einwirkung von Obergangsmetallverbindungen unter Wechsel der Oxydationsstufe. 

Die EinfOhrung der Hydroxyaikene kann auch direkt erfolgen durch Addition einer entsprechenden 
metallierten Hydroxyalkenylverbindung, wie zum Beispiel 1-Uthwm-3-(tetrahydropyran-2 '-yloxy)-prop-l(E)^ 
en (J. Org. Chem. 40 2265) oder ILithium-S-ftetrahydropyran^'-yloxyhprop-KZJ-en (Synthesis 1981 , 999) 
Homologe konnen auf diese Art ebentalls eingefuhrt werden. 

Die EinfOhrung von 3-Hydroxypropan in 17-Stellung kann ebenfalls direkt durch Umsetzung des 17- 
Ketons mit metallierten Derivaten von 3-Halogen-propariolen - wobei die Hydroxygruppe im Metallierungs- 
schritt als Alkoholat (Tetrahedron Letters 1976 , 3013) oder als geschOtzte Funktion (J. Org. Chem. 37, 1947) 
vorliegt - zu der 17-(3-Hydroxypropyl)-17^hydroxy-verbindung bzw. zu der an der terminalen Hydroxygrup- 
pe geschOtzten Verbindung erfolgen. Als Schutzgruppen kommen * zum Beispiel die Ethoxyethyl-, 
Tetrahydropyranyl- und Methoxymethyl-Gruppen in Frage. 
Werden Endprodukte der Formel I gewOnscht mrt R 2 /R 3 in der Bedeutung von 




so wird die 17-(3-Hydroxypropyl)- bzw. 17-(4-Hydroxybutyl)-Verbindung in an sich bekannter Weis oxy- 
diert, zum Beispiel mft Jones' Reagenz, Braunstein, Pyridiniumdichromat, Pyridiniumchlorochromat, 
■. Chromsaure-Pyridin oder dem FetizomR agenz SilbercarbonaVCelite (Compt. rend. 267 [1968] 900). 
Die Darst Hung von Endprodukten der Formel I mit R 2 /R 3 in der Bedeutung von 
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x = 1 Oder 2 



17 



erfoigt durch Ringschluflreaktion des entsprechenden 17-(3-Hydroxyprop-1-(Z)-enyl- bzw. 17-(4-Hydroxybut- 
1-(Z)-enyl-17-/3-hydroxy-Eduktes. Hydrierung des ungesattigten 5- Oder 6-Ring-$piroethers am 
Palladium/Aktivkohle-Kontakt fuhrt zu den gesattigten Spiroethern. 

De Aufbau der 17-Cyanmethylseitenkette erfoigt in an sich bekannter Weise aus dem 17-Keton zum 
Beispiel uber das 17-Spiroepoxid und Spaltung des Spiroepoxids mit HCN gemaB Z Chem. 18 (1978) 259- 
260. 

Auch die Einfuhrung der 17-Hydroxyacetylseitenkette erfoigt nach an sich bekannten Methoden, 
beispielsweise nach den in J. Org. Chem. 47 (1982), 2993-2995, Chem.Ber. 113 (1984), 1184 bzw. US- 
Patent 4.600.538 beschriebenen Methoden. 

Freie Hydroxygruppen konnen in an sich bekannter Weise alkyliert oder acyliert werden. 

Gegebenenfalls kann auch zuerst die Einfuhrung der Substituenten R 2 und R 3 wie unter d) beschrieben, 
vorgenommen werden und anschlieflend gemaB c) der Substituent R* aufgebaut werden. je nachdem, ob 
die Verfahrensbedingungen des zweiten Reaktionsschrittes die zuerst eingefuhrten aber aufgebauten 
Substituenten beeintrachtigen. 

Noch vorhandene Schutzgruppen werden nach gangigen Methoden abgespalten. 

Die ertialtenen Verbindungen der allgemeinen Formel I mit X in der Bedeutung eines Sauerstoflatoms 
konnen gewOnschtenf alls durch Umsetzung mit Hydroxylaminhydrochlorid in Gegenwart von tertiSren 
Aminen bei Temperaturen zwischen ^-20 und +40"C in die Oxime (Formel I mit X in der Bedeutung der 
Hydroxyiminogruppierung N OH. wobei die Hydroxygruppe syn- Oder antistandig sein kann) uberfGhrt 
werden. Geeignete tertiare Basen sind beispielsweise Trimethylamin, Triathylamin, Pyridin, N.N-Dimethyla- 
minopyridin, 1 ,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5en (DBN) und 1.8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), wobei 
Pyridin bevorzugt ist 

Die Entfernung der 3-Oxogruppe zu einem Endprodukt der allgemeinen Formel I mit X in der 
Bedeutung von 2 Wasserstoffatomen kann z.B. nach der in der DE-A-2805490 angegebenen Vorschrift 
durch reduktive Spaltung des Thioketals erfolgen. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren Additionssaize mit pharmazeutisch 
vertraglichen Sauren sind wertvolle Pharmaka. So verfugen sie uber eine starke AHinitSt zum Gestagenre- 
. zeptor und besitzen Uberraschend starke antigestagene sowie anttglucocorticoide. antimineralcorticoide und 
antiandrogene Eigenschaften. Diese wichtigen biologischen Wirksamkeiten konnen fur medizinische Zwecke 
genutzt werden. 

Wirkstoffe dieser Art mit ausgepragter antigestagener Aktivitat sind zur Auslosung von Aborten geeignet, da 
sie das zur Aufrechterhaltung der Schwangerschaft erforderiiche Progesteron vom Rezeptor verdr&ngen. Sie 
sind deshalb wertvoll und interessant im Hinblick auf ihre Verwendung zur postcoitaten FertilitStskontrolle. 
Die neuen Verbindungen konnen auflerdem zur Behandlung der Endometriose dienen. Sie konnen auch 
gegen hormonelle UnregelmSfligkeiten, zur Menstruationsauslosung und zur Geburtseinleitung eingesetzt 
werden. 

AuBerdem kSnnen sie fur die Behandlung von hormonabhangigen Carcinomen eingesetzt werden. 

Die erfindungsgem&Ben Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren Additionssaize mit 
pharmazeutisch vertraglichen Sauren weisen auch eine antiglucocorticoide Aktivitat auf und konnen somit 
auch als Arzneimittel zur Therapie corticoid-induzierter Storungen (Glaukom) sowie zur BekSmpfung von 
Nebenwirkungen. die bei langfristiger Behandlung mit Giucocorticoiden auftreten (Cushing-Syndrom) einge- 
setzt werden. Sie ermoglichen dah r auch die auf eine Supersekretion der Glucocorticoide zurUckzufUhren- 
den StSrungen, vor allem die Adiposrtas, Arteriosklerose, Hypertension, Osteoporose, Diabet s sowi die 
Insomnie zu bekampfen. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel I sowie deren Additionssaize mit 
pharmazeutisch vertraglichen Sauren mit antiandrogener Aktivitat konnen bei der Behandlung der Hypertro- 
phi und des Prostatakarzinoms verwendet werd n. Sie rmoglichen w iterhin ine spezifische Therapie 
von Androgenic rungsersch inungen bei Frauen: di pathologische Behaarung bei Hirsutismus, di andro- 
genetische Alopezie sowie die gesteigerte Talgdriisenfunktion b i Akne und Seborrhoe sind gUnstig 
beeirtfluflbar. 
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Die Erfindung betrifft somrt auch Arzn imitt I auf Basis der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
sowie deren Additionssalze mit pharmazeutisch v rtraglichen Sauren, gegeb nenfalls zusammen mit den 
ublichen Hilfs- und Tragerstoff en. 

Die erfindungsgemaflen Verbindungen und deren Salze konnen nach an sich bekannten Methoden der 
Galenik zu pharmazeutischen Praparaten fur die enterale, perkutane. parenterale Oder lokale Applikation 
verarbeitet werden. Sie konnen in Form von Tabletten, Dragees, Gelkapsein, Granulaten, Suppositorien, 
Implantaten, injizierbaren sterilen waBrigen oder oligen Losungen, Suspensionen oder Emulsionen, Salben, 
Cr mes und Gelen verabreicht werden. 

Der oder die Wirkstoffe konnen dabei mit den in der Galenik Ublichen Hilfsstoften wie z.B. Gummiarabi- 
kum, Talk, StSrke, Mannit, Methylcellulose, Laktose, Tensiden wie Tweens (R) oder Myrj <n> , Magnesiumstea- 
-rat, waBrigeri oder nichtwaflrigen Tragern, Paraffinderivaten. Netz-, Dispergier-, Emulgier-. Konservierungs- 
mitteln und Aromastoffen zur Geschmackskorrektur (z.B. Stherischen Olen) gemischt werden. 
Die Erfindung betrifft somit auch pharmazeutische Zusammensetzungen, die als Wirkstoff zumindest eine 
erfindungsgemaBe Verbindung oder eines ihrer Additionssalze mit pharmazeutisch vertraglichen SSuren 
enthalten. 

Als Additionssalze der erfindungsgemaBen Produkte mit Sauren sind insbesondere die Hydrochloride und 

die Methansulfonate zu nennen. 

Bne Dosiseinheit enthalt etwa 1-100 mg Wirkstoff (e). 

Die Dosierung der erfindungsgemaBen Verbindungen liegt beim Menschen bei etwa 1-1000 mg pro Tag. , 

Zur Kennzeichnung der antigestagenen Wirkung wurde die abortive Wirkung bestimmt. 

Die Versyche wurden an weiblichen Ratten im Gewicht von ca. 200 g durchgefuhrt. Nach erfolgter 
Anpaarung wurde der Schwangerschaftsbeginn durch Nachweis von Spermien in Vaginalabstrichen gesi- 
ch rt. Der Tag des Spermiennachweises gilt als Tag 1 der Graviditat (= d1 p.c.). 

Die Behandlung der Tiere mit der jeweils zu testenden Substanz bzw. dem Losungsmittel erfplgte nach 
der Nidation der Blastocysten von d5 p.c. bis d7 p.c. An d9 p.c. wurden die Tiere getotet und die Uteri auf 
Implantate und Resorptionsstellen hin untersucht. Von alien Uteri wurden Fotos angefertigt. Das Fehlen von 
Implantaten, patholog'ische, h'arhorrhagische oder sonst abnorme Nidationsstellen, wurde als Abort gewertet. 

Die Testsubstanzen wurden in einem Benzylbenzoat-Rizinusol-Gemisch (Verhaltnis 1 + 4) geldst. Das 
Vehikelvolumen pro Einzeldosis betrug 0.2 ml. Die Behandlung erfolgte subcutan. 

Die Oberlegenheit der erfindungsgemaBen Verbindungen wird eindeutig durch Vergleich der abortiven 
Wirksamkeit der Verbindungen A bis E mit der in der europaischen Patentschrift 0 057 115 beschriebenen 
V rbindung F belegt; die Vergleichsverbindung F (= RU 486) unterscheidet sich von Verbindung A lediglich 
durch die zusatzliche 9(1 0)-Doppelbindung. 

Als Antigestagene wurden untersucht 
A: 1 1 )9-[4-(Dimethylamino)pheny^ 

B: (2J-T1 H^(Dimethy»amino)phenyl]-17^-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1 ^propenyl)-4-estren-3-on 
C: (Z)-1 1 0-(4-Acety Ipheny IH 7/3-hydroxy-1 7o-(3-hydroxy-1 -propenyl)-4-estren-3-on 
D: (Z)-1 7)5-Hydroxy-17ct-(3-hydroxy-1 -propenylM 1 )9-[4-(3-pyridinyl)phenylH-estren-3-on 
E: (Z)-4-[l 7/9-Hydroxy-1 7ft-(3-hydroxy-l -propenyl)-3roxo-4-estren-1 1 /3-yl][1 ,1 '-biphenylH-carbonitril 
F: 1 1 ^[4-(Dimethylamino)phenyl>170-hydro^ 
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Tabelle 1 
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40 Hersteliung der benotigten Zwischenprodukte der allgemeinen Formal H 

Die Hersteliung der ftir alle Synthesen benotigten Ausgangsverbindung A. 3,3-[2,2-Dimethyl-1 .3- 
propa^diylbis(oxy)]-5a f 10*^poxy^st^ ist in EP-A-0110434 oder EP-A-0127864 beschrie- 
ben, 

45 FUr R* = -N(CH 3 )2 ist die Darsteilung von 11/5-[4-(Dimethylamino)phenyl]-17/3-hydroxy-17a-(1-propinyl>- 

5(10)-estren-3-on (1M) als einem Vertreter einer Verbindung der allgemeinen Formel II angegeben. 

Durch Verwendung eines anderen nucleophilen Reagenzes als Propin im Syntheseschritt 1L, unter 

Bedingungen wie in der Beschreibung vorstehend angegeben, lassen sich auch die anderen erfindungsge- 

mS0 vorgesehen Reste R*/R 3 einfQhren. 
so Im Beispiel 2 ist die Hersteliung von 3,3-[2.2-Dimethyl-1 ,3-propandiylbis(oxy)]1 0/5,1 1 0-(5-methoxy-o- 

phenylenthioJ-estran-S^^/S-diol gezeigL 

VVie im Beispi 11 beschrieben. gegebenenfalls unter V rwendung eines anderen nucleophil n Reagen2 s 
als Propin bei der^nalogen DurchfUhrung des Schrittes 1L, gelangt man zu Verbindungen der allgemeinen 
Formel II. worin R 4 fur eine Methoxygruppe steht. 
65 Wertere Ausgarigsprodukte der allgemein n Formel II konnen wie im nachsteh nden Reaktionsschema 
wiedergegeben hergestellt werden (die Bed utungen der Substrtuenten R\ R 2 , R 3 , R 4 und R* sind 
identisch mit denen der allgem inen Formeln): 

Bei d n V rbindung n D, E und L handelt es sich urn Verbindungen d r allgemein n Form I II. 
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Der Reaktionsschritt F — I wird mit solchen Verbindungen F ausgefUhrt, in denen R 4 fur eine Hydroxygrup- 
pe steht. Diese wird gegebenenfalls durch Spaltung des entsprechenden Methylethers eingefuhrt. 
Die Schr/tte F-» I sowie I -* K warden analog wie die nach der Isomerisierung durchgeftihrte und 
beschriebene Triflatbildung mit nachfolgender Kupplung in 4-Stellung des 1 1 0-Arylrestes durchgefQhrt. 




Die sSulenchromatographischen R inigungsschritte in den nachfolgenden Beispielen werden, insoweit 
nicht anders erw&hnt an Kieselgel , mit Hexan/Essigester, gegebenenfalls mrt inem Gemisch steigender 
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Polaritat, durchgefUhrt. 
BEISPIEL 1 



Darstellung von 11/S-[4-(Dimethylamtno)-phenyl]-17fr^ (tN) 

A. 10M(3-Aminophenyl)thioV3.3-[2,2-dimethyiM t 3"propandiylbis(o>cy)]'9( 1 )-estr-erv5q,17/9-diol (1A) 

750 mg 3-Mercaptoanilin werden in 5 ml absolutem THF gelost und bei -40* G mit 3.73 ml einer 1,6 
molaren n-Butyllithium-L6sung in Hexan versetzl. Es wird die Kuhlung entlernt und 30 Minuten geruhrt. Nun 
werden 500 mg .3.3-[2 t 2-Dimethyl-l,3-propandiy^ gelost in 4 ml 

absolutem THF zugetropft, wobei die Temperatur bei 0 " C gehalten wird. Anschlieflend wird 2 Stunden bei 
Raumtemperatur nachgerOhrt. Die Reaktionsmischung wird mit 15 ml gesattigter NHU Cl-L6sung versetzt 
und mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen und uber NajSOi getrocknet, 
das Lfisungsmittel im Vakuum abgezogen. SSulenchromatographie ergibt 484 mg VA als Schaum. 

6. 3,3-[2.2-DimethyM,3-propandiylbis(oxy^ 

(IB) -■ ^ : , • - ■ 

0.4 ml Acetanhydrid und 0,17 ml Ameisensaure werden zusammengegeben und bei Raumtemperatur 
unter Argon 15 min geruhrt. Zu dieser Losung fugt man 1.0 g TA gelost in 5 ml Pyridin p.a. und rUhrt bei 
Raumtemperatur unter Argon 2 Stunden nach. 

Anschlieflend wird das Reaktionsgemisch in Essigester aufgenommen, mit gesattigter NaHCOs-Ldsung 
geschOttelt bis ein pH-Wert von ca. 8 erreicht ist, mit Wasser gewaschen. Uber NazSO* getrocknet und am 
iRotationsverdampfer eingeengt. 

Ausbeute nach Saulenchromatographie: 935 mg 1B, Schaum 

C. 3.3-[2.2-DimethyH,3i3ropandiylbte^^ 
00) 

9.4 g 1B und 2,5 g Uthiumaluminiumhydrid werden in 400 ml THF abs. bei 80 " C unter Argon 1 
Stunde am*RQckflufi erhitzt. 

Anschlieflend wird Oberschussiges Uthiumaluminiumhydrid mit Wasser hydroiysiert, mit Essigester ver- 
dQnnt die org. Phase abgetrennt und mit Wasser gewaschen. uber Na 2 SO* getrocknet und das tosungs- 
mtttel am Rotationsverdampfer abgezogen. 
Ausbeute nach Saulenchromatographie: 8,4 g 1C, Schaum 

D. 3>r2,2-DimethyH,3-propandiy^ thio}-9(11)-estr-en- 
5a,17D-diol (10) 

DurchfUhrung und Aufarbeitung wie Beispiel 1B. 
Engesetzte Mengen: 8,6 g 1C, 3,39 ml Acetanhydrid. 1.4 ml Ameisensaure, 45 ml Pyridin p.a. 
Ausbeute nach Saulenchromatographie: 6.0 g U). Schaum 

E. lOtf-HS-fDimethylaminoJphenylJthiohS^P^-drmethyl-l .3-propandiylbis(oxy)]-9(l 1 >-estr-en-5a,1 70-diol - 

3.95 g ID werd n in 150 ml abs. THF ge!5st und bei 0*C unter Argon mit 1,46 ml einer 10 molaren 
Borandimethylsulfidkomplex-Losung rn THF versetzt. Es wird 2.5 Stunden bei Raumtemperatur nachgerOhrt. 
Das Reaktionsgemisch wird bei 0* C langsam mit 4 ml Methanol versetzt und Uber Nacht an der Luft stehen 
gelassen. Anschlieflend wird mit H2O und Essigester verdunnt. Die organische Phase wird abg tr nnt, mit 
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H 2 0 gewaschen, uber Na2SO+ g trocknet und im Vakuum eingeengt" Ausbeut nach Saulenchromatogra- 
phie: 3,6 g 1E, Schaum. 



5 F. 1O0-[]?J3ror^^ 

5a,17/8-dioi7TFP " " ' ~~ " ~ ~ ' 

5 g 1E warden in 200 ml CCU gelost. bei 0 *C mit 1,65 g N-Bromsuccinimid versetzt und bei 0 * C 
unter Argon 2 Stunden gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit CH2CI2 verdunnt und mrt geseittigter 
10 NaHC0 3 -L6sung versetzt. die org. Phase mit Wasser gewaschen und tfber Na2SO*. getrocknet und das 
Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. 
Ausbeute nach SSulenchromatographie: 2,7 g 1 F, Schaum 

is G. 1 0ff, 11 jg-[5-(Dimethy)amino)-o-phenylenthio]-3,3'[2,2-dimethyl-1 ,3-propandiylbis(oxy)]estran-5a,1 71-dibl ,. 
(1G) 

1,7 g IF, 1,15 ml Tri-n-butylzinnhydrid und 30 mg Azobisisobutyronitril werden in 115 ml Toluol p.a. 
unter Argon und Rilckflutf 1 Stunde lang im Licht einer 300W-GIOhbirne gerOhrt. 
20 Saulenchromatographie ergibt 675 mg 1G als Schaum. 

H. iifl-f^Dir^^ 
oT(1H) 

25 ' 

300 ml flOssiger Ammoniak wird in einen auf -70 " C gekOhlten Kolben einkondensiert. Eine Losung von 
7,23 g 1G in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran wird bei -70 "C zugetropft. 521 mg Lithium werden 
portionsweise zugegeben, dann wird 3 Stunden unter Schutzgas bei derselben Temperatur gerOhrt. 
AnschlieBend werden 1,5 ml t-Butanol zugetropft und weitere 2 Stunden geruhrt. Nach Zugabe von 1,5 ml 
30 lodmethan wird auf Raumtemperatur erwarmt und mit Wasser verdQnnt. Die Mischung wird mit Ethylacetat 
extrahiert Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. Saulenchromatographie des ROckstandes ergibt 4.34 g 1H als weiBen Schaum. 

35 1. 1 1 fr[4-(Dimethy lamino)-pheny l>3,3-[2.2-dimethyH ,3-propandiylbis(oxy)h5(1 0)-estren-1 7/3-ot (11) 

Vier Spatelspitzen Raney-Nickel werden fUnfmai mit Methanol gewaschen und mit einer Losung von 
4,30 g 1H in 200 ml Methanol versetzt Das Reaktionsgemisch wird 16 Stunden unter Schutzgas bei 
Raumtemperatur gerOhrt. Die Losung wird abdekantrert, der ROckstand wird zweimal mit Methanol und 
40 dreimal mit Methylenchlorid gewaschen. Die vereinigten Losungen werden Qber eine Fritte abgesaugt und 
im Vakuum eingeengt. SSulenchromatographie des ROckstandes ergibt 2,35 g 1] ais weiflen Schaum. 

K. 1 1 ^[4>(Dimethylamino)phenylh3>[2,2-dimethyl-1 ,3-propandiylbis(oxy)]-5(1 0)-estren-1 7-on (1 K) 

45 : 

Bne Losung von 2,3 g 11, 2,45 ml Cyclohexan und 350 mg Aluminiumtriisopropylat in 50 ml Toluol wird 
14 Stunden unter Schutzgas am Wasserabscheider gekbcht. Das Reaktionsgemisch wird nach dem 
AbkOhlen mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesSttigter 
NatriumchloridlSsung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. Der RUckstand 
60 wird an Aluminiumoxid (neutral. Stufe III) mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat chromatographiert. Man 
rhSIt 2,16 g IK als w iflen Schaum. 

L 11frr4-(Dime%lamino)phenyl^^ 

65 7frol (1L) 

75 ml absolutes T trahydrofuran w rden durch einstOndiges Einleiten von Propin bei 0 C gesSLttigt. 
Anschli fiend werden bei 0* C 16 ml einer 15%igen LSsung von Butylirthium in Hexan zugetropft und ein 

15 
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Stunde unt r Schutzgas geruhrt. Nach Zutropfen ein r Losung von 2,1 g 1K wird 20 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Das Reaktionsg misch wird mit Wasser versetzt und "mit Ethylacetat xtrahiert. 
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Na- 
triumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wird an Aluminiumoxid (neutral, Stufe III) 
5 mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat chromatographiert Es werden 2,13 g 1L als weifler Schaum 
erhalten. 



M. 11 fl-[4-{Pimethylamino)phenyl>17fr^ (1 M) 

10 •' 

2,11 g 1L werden in 100 ml Aceton gelost. mit 17 ml 4 n waflriger Salzsaure versetzt und 30 Minuten 
unter Schutzgas bei Raumtemperatur gerOhrt Die Reaktionslosung wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonatiosung neutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. 

15 Saulenchromatographie des RUckstandes ergibt 1.59 g 1'M als weiflen Schaum. 

N. 1 1 fl-[4-(Dimethylamino)phenyl)}-17fl-h^ (1 N) 

20 509 mg p-Toluolsulfonsaure werden in 95 mi Toluol unter Schutzgas zum Sieden erhitzt. 1,05 g 1M, 
gelost in 5 ml Toluol werden schnell zugegeben. Es wird 45 Minuten bei 110*C geruhrt, dann werden 
einige Tropfen Triethylamin zugegeben. Nach dem Abkuhlen wird mit Natriumhydrogencarbonatlosung 
gewaschen. Die prganische Phase wird Ober Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. Saulen- 
chromatographie ergibt 223 mg der Titelverbindung 1N als weiflen Schaum. 

25 'H-NMRCCDCb) 3:7.27 ppm(2H.d J=8Hz,aromatiscti); 6,67 ppm(2H,d J = 8Hz, aromatisch); 5.85 ppm- 
(IH.s breitH-4); 3,33 ppm(lH,dd breit J = 6,0Hz und J = 5,5Hz, H11) 2,94ppm(6H.s,H-NCH 3 j; r.89ppm- 
(3H.S.H-CH3-C-C-); 0.67ppm(3H,s,H-1 8). [a]§° = 17,0* (CHCI 3 ; c = 0,505). 

so Die Verbindung 1] ISm sich auch nach folgender Vorschrift herstellen: 

Zu einer Losung von 2,5 g 11M4-(Dimethylamino)phenyf]-17/S-hydroxy-5(10)-estren-3-on (Herstellung 
siehe Tet.Let 24, 5205 (1983)) in 18 ml Methylenchiorid werden 1 .66 g 2,2-DimethyM ,3-propandiol, 0,87 ml 
Trimethoxymethan und 150 mg p-Toluolsulfonsaure gegeben. Die Reaktionsmischung wird 14 Stunden 
35 unter Schutzgas bei Raumtemperatur gerOhrt, mit Methylenchiorid verdunnt und mit Natriumhydrogencarbo- 
natlosung gewaschen. Die waBrige Phase wird mit Methylenchiorid extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden Ober Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie des 
RUckstandes ergibt 2,32 g U 

40 

BEISPIEL 2 

Herstellung von 3.3-[2,2-DimethyH ,3-propandiytbis(oxy)3-1 0/3,1 1 fr(5-methoxy-o-phenylenthto)-estran- 
46 5a,17frdiol (2B~ ' ~ "~ T ~~ 

A. 1 0fr[(2Brom^methoxyphenyl)thiol-3,3-[2 t 2-dimethyl-1 ,3-propandiylbis(oxy )]9(1 1 )-estr-en-5a,1 7frdiol 
(2A) ~ ~" = 

Die DurchfOhrung und Aufarbertung erfolgt wie in Beispiel 1A beschrieben. Einges tzte Mengen: 12,73 
g 3,3-[2 f 2-Dimethyl-1 i 3-pro^^^ in 100 ml abs. Tetrahydrofu- 

ran, 22,3 g 2-Brom-5-methoxythiophenol in 182 ml abs. Tetrahydrofuran, 40 ml 2,5 molarer-ButyllithiumlS- 
sung in n-Hexan. SSulenchromatpgraphie rgibt 1 7,99 g 2A, Fp.: 1 1 7-1 1 9 * C. 

B. 3,3-[2,2-Dimethyl-1 t 3-pro^ 
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Durchfuhrung und Aufarbeitung erfolgt wie in Beispiel 1 G. 
Ausbeute: 1 ,09 g 2B, Fp.: 95-97 ' C. 

BEISPIEL 3 

- Herstellung von 1 1 j3-(4-(Dimethylamino)phenyl]-17ff-hydroxy- 17tt-(3-hydroxy-1 Z-propenyl)-4-estren-3-on 

(3E) ; — " ! ~~ ■ ; — - — \ 

A. 1 1 /g-[4«(Dimethylamino)phenyl]-17j5'hydroxy>4-estren-3-on (3A) 

Ene Losung von 2,7 g 11/3-t4-(Djmethyiamino)phenyi]-17^-hydroxy-5(10>-estren 3-on (Herstellung siehe 
Tet.Let 24, 5205 (1983)) in 270 ml Methylenchlorid wird mit 3,91 g p-Toluolsulfonsaure einen Tag unter 
Schutzgas zum Sieden ertiftzt, dann warden einige Tropfen Triethylamin zugegeben. Nach dem AbkUhlen 
wird mit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird Uber Natriumsultat ge- 
trocknet und am Vakuum eingeengt SSulenchromatographie ergibt 1,85 g 3A als weiflen Schaum, 

B. 1 1 j3-[4>(Dimethyiamino)phenylh3,3'[1 ,2-ethandiylbis(thio)H-estren-17fl-ol (3B) 

Zu einer Losung von 500 mg 3A in 5 ml Eisessig werden 0,11 ml 1 ,2-Ethandithiol und 3,62 mg p- 
Toluolsulfonsaure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei Raumtemperatur unter Schutzgas 
gerOhrt und dann mit 2n waflriger Natronlauge basisch gemacht. Die wSflrige Phase wird mit Ethylacetat 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesSttigter Natriumhydrogencarbonatlosung 
gewaschen, Ober Natriumsultat goitrocknet und am Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie ergibt 399 
mg 3B. 

C. 1 1 M^(Dimethylamino)phenyl]-3,3-[1 ,2-ethandiylbis(thio)]»4-estren-1 7»on (3C) 

Eine Losung von 390 mg 3B, 0,42 ml Cyclohexanon und 76 mg Aluminiumtriisopropylat in 10 ml Toluol 
wird 30 Stunden unter Schutzgas am Wasserabscheider gekocht Nach dem AbkUhlen wird das Reaktions- 
gemisch mit Wasser versetzt und mit Ethylacetat extrahiert Die organische Phase wird mit gesSttigter 
Natriumchloridlosung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. Saulenchroma- 
tographie ergibt 330 mg 3C als weiflen Schaum. 

a 1 1 0-[4-(Dimethylamino)phenyl]-3 f 3-[1 ,2-ethandiylbis(thio)>l7g-[3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxylhl- 
propinyIH-estren-17fl-ol (3D) ~~ 

She Losung von 0,89 ml 2-(2-Propinyloxy)tetrahydro-2H-pyran in 30 ml Tetrahydrofuran wird bei 0*C 
mit einer LSsung von 3,66 ml einer 15%igen LSsung von Butyllithium in Hexan versetzt und 30 Minuten bei 
0* C unter Schutzgas gerOhri Bei derselben Temperatur wird dann eine LSsung von 280 mg 3C in 10 ml 
T trahydrofuran zugetropft Anschlieflend wird zwel Stunden bei 0*C gerOhrt Das Reaktionsgemisch wird 
mit AmmoniumchloridlSsung versetzt und It Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen 
werden mit NatriumchloridlSsung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. 
S&ulenchromatographie ergibt 328 mg 3D als weiflen Schaum. 

E. 1 1 jH4-(Dimethylamino)-phenyll-1 7frhydroxy-1 7q-(3-hydroxy-1 -propinylH-estren-3-on (3E) 

300 mg 3D sowie 2J21 g GlyoxylsSiure-Hydrat werden In 18 ml Eisessig gelSst. Das Reaktionsgemisch 
wird 1,5 Minuten unter Schutzgas bei Raumtemperatur gerUhrt, mit 2,1 ml 4 n wSflriger Salzsaure versetzt 
und weitere 10 Minuten gerOhit Dann wird mit Natriumhydrogencarbonati6sung n utralisiert und mit 
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Na*riumch|oridl6sung gewaschen, 
Ober Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt SSulenchromatographi liefert 135 mg 3E. 
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Kristallisation aus Ethylacetat/Hexan fuhrt zu 112 mg der genannten Verbindung. Fp.: 142-145* C; [a)l° 
= +4,0* (CHCI 3 ;c = 1.000) 



s F. 11fl-[4-(Dimethylamino)phenyl]-17fr hydroxy^ (3F) 

Bne Losung von 78 mg 3E in 2 ml Ethano! und 2 ml Pyridin wird in Gegenwart von 13 mg 10%igem 
Pd/BaS04-Katalysator 3 Stunden hydriert. Das Reaktionsgemisch wird uber Celite abgesaugt und mit 
. Ethanol und Methylenchlorid nachgewaschen. Das Filtrat wird am Vakuum eingeengt. Den Ruckstand 
w chromatographies man an Kieselgel mit einem Gemisch aus Methylenchlorid/Methanol. Es werden 63 mg 
3F als wei/ter Schaum isoliert 

1 H-NMR(CD2CI 2 ) 5: 7,27 ppm (2H.d J = 9Hz,H-aromatisch); 6,67 ppm (2H,d J = 9Hz,Haromatisch); 5.78 
ppm(1H,s brert,H-4); 5,68 ppm(1H,ddd J = 12.5Hz und J = 5,0Hz und J = 4.5Hz,H-CH = ); 5,63 ppm(1H,d 
J = 12,5Hz.H-CH = ); 4.32 ppm(1H,dd J = 13.0Hz und J = 5.0Hz); 3.28 ppm(1H,dd breit J = 6.0Hz und 
rs J = 5.0Hz.H-11); 2.92 ppm(6H,s,H-NCH 3 ); 0.71 ppm(3H.s.H-l8). 



BEISPIEL 4 

20 V' ' 

Herstellung von 1 1 fl-(4-Acetylphehyl)-1 7/9-hydroxy-1 7or(1 -propinyl)-4-estren-3-on (4K) 



A. 17ff-Hydroxy-11fl-(44iydroxyphenyl)-5(10)-estren-3-on (4A) 
25,"""" • ~~ 

Zu ejner Losung von 5 g 17^-Hydroxy-l1/9-(4-methoxypheny!)-5(10)-estren-3-on (Herstellung siehe 
Tet.Let 24,5205(1983)) in 50 ml abs. N,N-Dimethylformamid werden 3,27 g Natriummethanthiolat gegeben. 
Das Reaktionsgemisch wird 90 Minuten bei 160* C geruhrt. Nach dem Abkiihlen wird mit Wasser verdunnt 
und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung 
30 g waschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie ergibt 4.29 g 
4A als weiflen Schaum. 

B. 3,3-f2,2-Dimethyl-1.3-propandiylbis(oxy)^^^^ 170-ot (4B) 

35 " ~ . - 

Bne Losung von 4,2 g 4A, 1,72 g 2,2-DimethyM ,3-propandiol, 1,5 ml Trimethoxymethan und 250 mg 
p-ToluoIsulfonsaure in 40 mT Methylenchloride wird 14 Stunden unter Schutzgas bei Raumtemperatur 
gerphrt Dann wird gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung zugegeben Die waflrige Phase wird mit 
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet und 

4o am Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie fuhrt zu 3.25 g 4B als weifler Schaum. 

C. 3.3-[2,2-Dimethyl-1 .3-propandiylbis(oxy)]-1 1 g-[^[[(trifluormethyl)sulfonyl]oxy]phenyt]-5(1 0H»stren 170-ol 
(4C) 

45 

Zu einer Losung von 3,2 g 4B und 4,75 4-(Dimethylamino)-pyridin in 100 ml Methylenchlorid wird bei 
-78* C unter Schutzgas eine Losung von 1,86 ml Trifluormethansulfonsaureanhydrid in 10 ml Methylenchlo- 
rid getropft Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei -78* C nachgerDhrt und dann in gesSttigte 
Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Die waflrige Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
60 vereinigten organischen Phasen werd n mit Wasser gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und am 
Vakuum eingeengt. Saulenchromatographie ergibt 2.9 g 4C als weiflen Schaum. 

b. 1 1 fl-(4-Actttylphenyl^ (4P) 

65 

Eine L6sung von 2,84 g 4C in 35 ml N.N-Dimethylformamid wird mit 393 mg Lithiumchlorid versetzt 
und 15 Minuten unter Schutegas bei Raumtemperatur gerllhrt. Dann werden 277 mg Tetrakis- 
(triphenylphosphin)palladium(O) und 1,7 ml (1-Ethoxyethenyl)tributylstannan zug geben. Das Reaktionsge- 
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misch wird 3 Stunden bei 110* C geruhrt, nach d m Erkalten mit 120 ml Ethylacetat v rdunnt und Uber 
Ceiite abgesaugt Das Filtrat wird viermal mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. uber Natriumsul- ' 
fat getrocknet und am Vakuum eingeengt Saulenchromatographie ergibt 1,79 g 4D, wei/ter Schaum. 

E. 11/9-(4-Acetytphenyi)-17j9'hydroxy-5(10)-estren-3-on (4E) 

1,7 g 4D werden in 100 ml Aceton gelost, mit 5,4 ml 4 n waBriger Salzsaure versetzt und eine Stunde 
unter Schutzgas bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
w carbonatlosung neutralisiert und mit Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 
gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. 
SSulenchromatpgraphie ergibt 1,31 g 4E, weifler Schaum. 

75 F. 11j9-(4*Acetylphenyl)-17/9*hydroxy-4-estren'3H3n (4F) 

485 mg p-Toluolsulfonsaure werden in 100 ml Toluol unter Schutzgas auf 90 # C erhitzt 500 mg 4E, 
• ge!5st in 5 ml Toluol werden schnell zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird eine Stunde bei 90* C gerUhrt 
und nach dem Abkilhfen mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt. Die waflrige Phase wird 
20 mit Ethylacetat extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden uber Natriumsulfat getrocknet und 
am Vakuum eingeengt. Der Rtickstand wird an' Kieselgel mit Ethylacetat/Hexan chromatographies Man 
erha It 239 mg der Titelverbindung 4F als weiBen Schaum. 

'H-NMRfCDCb) 7,90 ppm (2H,d J = 8Hz,H-aromatisch); 7.54 ppm (2H.d J = 8Hz. H-aromatisch): 5,87 ppm 
(1H,s,H-4); 3,61 ppm (1H,dd breit J = 9.0Hz und J = 7.5Hz.H-17); 3.42 ppm (1H.dd breit J = 6.0Hz und 
25 J = 5.5Hz,H-11);2.61 ppm (3H,s.H-Ac); 0.52 ppm (3H.S.H-18). 

G. 3,3-[1 ,2-Ethandiylbis(thio)H 1 /3-[4-(2-methyM ,3-dithiolan^yl)phenyl]^estren-17^-ol (4G) 

30, Zu einer LSsung von 2,12 g 4F in 40 ml Fisessig werden 0,90 ml 1,2-Ethandithiol und 1.18 g p- 
ToluolsulfonsSure gegeben. Das Reaktionsgemisch wird funf Stunden bei Raumtemperatur unter Schutzgas 
geriihrt und dann mit 2 M waflriger Natronlauge basisch gemacht Die waflrige Phase wird mit Ethylacetat 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter NatriumhydrogencarbonatlBsung 
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt Das Rohprodukt wird in 80 ml 

35 Methylenchlorid und 160 ml Ethanol gelost und mit 1,49 g festem Kaliumcarbpnat sechs Stunden am 
RGckflufl erhitzt Die erkaltete Losung wird filtriert und eingeengt. Saulenchromatographie ergibt 2,02 g 4G 
als weiflen Schaum. 

40 H. 3.3-[1,2-Emandiylbis(thio)H1H4-(2^^^ (4H) 

Wie unter 3C beschrieben werden aus 1 .95 g 4G mit 2,42 ml Cyclohexanon und 438 mg Aluminiumtrii- 
sopropyiat in 35ml Toluol 1,81 g 4H hergestellt 
IR (KBr): 1740 cm" 1 (C-O). 

I. 3.3-[1 ,2-Ethandiylbis(thio)H 1 [4-(2-methyl- 1 ,3-drthiolan-2-y l)phenyl]-1 7g-(1 -propinyiH-estren-1 70o\ (41) 

Wie unter 1L beschrieben werden aus 763 mg 4H mit 5,8 ml einer 15%igen LSsung von Butylltthium in 
so Hexan in 50 mfmit Propin gesattigtem Tetrahydrofuran 779 mg 41 hergestellt 
IR (KBr): 2240 cm-' (C-C). 

K. 1 1 j9»(4«Acetylphenyl)-17g-hydroxy-17 c >(1-propinylH-estren-3-on (4K) 

55 ■ ' r " ' 

1,28 g A/^Chlorsuccinlmid und 1,83 g Silber(l)nltrat werden In 50 ml in s Acetonltril / Wasser- 
G misches (8 : 2) vorg I gt Bei Raumtemperatur wird unter Schutzgas eine L3sung von 700 mg 41 in 3 ml 
Aceton und 2 mi Acetonitril zdgig zugetropft Nach 15 Minuten wird nacheinander mrt gesattigter Natriums- 
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ulfitlosung, gesattigter Natriumcarbonatlosung und gesattigter Natriumchloridlosung sowie Methylenchlorid 
versetzt Das Gemisch wird uber Celite filtriert, uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. 
Saulenchromatographie liefert 238 mg der Titelverbindung 4K als blaflgelben Schaum. 
IR (KBr); 2235 cm" 1 (OC). 1678 cm" 1 (C = 0), 1664 cm~ 1 7c = 0). 
5 1 H-NMR(CDCI 3 ) 6: 7,90 ppm (2H.d J = 9 Hz.H-aromatisch); 7.54 ppm (2H,d J = 9 Hz.H-aromatisch); 5.88 
ppm (1H.s breit,H-4); 3.48 ppm (1H,dd breit J =6,5 Hz und J = 6,0 Hz.H-11); 2.80 ppm (1H.m,H-10); 2,60 
ppm (3H,s,H-Ac); 1,89 ppm (3H,s,H-CH 3 -C"C-): 0,59 ppm (3H.S.H-18). 

10 BEISPIEL 5 



Herstellung von (Z)-1 1 fl-(4-Acetylphenyl)-1 7fl-hydroxy-1 7or(3-hydroxy-1 -propeny i>-4-estren-3-on(5C) 

: ?5 - , . •• "* ' - - 

A. 3.3-[1 .2-Ethandiylbis(thio)]-1 1 fl-[4-(2-methyl-1 .3-dithiolan-2-yl)phenylH 7a-[3-[(tetrahydro-2H-pyran-2-yl)- 
oxy}-1-propinyl-4-estren-17/3'Ol (5A) 

Wie unter 3D beschrieben werden aus 1.0 g 4H mil 2.74 ml 2-(2-Propinyloxy)tetrahydro-2tf-pyran und 
20 11,3 ml einer 15%igen L6 sung von Butyllithium inTiexah in 120 ml Tetrahydrofuran 1,19 g 5A hergestellt. 



B. 1 1 0-(4-Acetylphenyl)-17ff-hydroxy-1 7o-(3-hydroxy-1 -propinyl)-4-estren-3-on (5B) 

25 Wie unter 4K beschrieben werden 1,73 g 5A mit 2,71 g W-Chlorsuccinimid und 3.87 g Silber(l)nitrat in 
10 mi Aceton, 24 ml Wasser und 96 ml Acetonitril umgesetzt. Das Rohprodukt wird mit 127 mg Pyridinium 
/>toluolsulfonat in 15 ml feuchtem Ethanoi zwei Stunden bei 60 *C geruhrt. Die Losung wird auf das halbe 
Vplumen eingedampft, mit Ethylacetat verdunnt, mit halbgesattigter Natriumchloridlosung und mit Wasser 
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. SSulenchromatographie ergibt 265 

30 mg 5B als blaflgelben Schaum. 

IR (KBr): 2235 cm" 1 (OC), 1678 cm" 1 (C = 0), 1665 cm"" 1 (C = 0). 

1 H-NMR(CDCl3) 5: 7.91 ppm (2H,d J = 9 Hz.H-aromatisch); 7,54 ppm (2H.d J = 9 Hz.H-aromatisch); 5,88 
ppm (1H,s breit,H-4); 4,37 ppm (2H.s breit.H-CH 2 OH); 3.48 ppm (IH.dd breit J =6,0 Hz und J = 5.0 Hz.H- 
11); 2,81 ppm (1H,m,H-10); 2.61 ppm (3H.s.H-Ac); 0,62 ppm (3H.s,H-18). 
.35 ■■ ■ 

C. (Z)-1 1 /3-(4- Acetylpheny l)-1 7fl-hydroxy-1 7cr-(3-hydroxy-1 -propeny l)-4-estren-3-qn (5C) 

Wie unter 3F beschrieben werden 245 mg 5B mit 60 mg 10%igem Pd/BaSO*-Katalysator in 4 ml 
40 Pyridin'und 4 mTEthanol hydriert. Nach Kieselgelchromatographie werden 170 mg der Titelverbindung 5C 
erhalten. Kristallisation aus Methylenchlorid / Diisopropylether liefert 146 mg 5C als hellgelbe Kristalle. 
Fp.: 225-230 * C; W D 22 = +76.4* (CHCb; c= 0.500). 
IR (KBr): 1680 cm" 1 (C = 0). 1665 cm" 1 (C=0). 

45 

BEISPIEL 6 



Herstellung von llg-[4-(Dimethylamino)phenyl]"17a-(1"propinyl)-4-estren-17j8-ol (6C) 

50 ' 

A. 11/9-[4-(Dim thylamino)phenyl}-4- stren-17fl-ol (6A) 

120 ml fldssiger Ammoniak wird in einen auf -75* C gekOhlten Kolben einkondensiert. 91 mg Uthium 
55 w rden zugegeben. Nach 20 Minut n wird ein Ldsung von 770 mg 3B in 4 ml Tetrahydrofuran zugetropft. 
182 mg Lithium werden portionsweise zugegeben, dann wird zwei Stunden b i ^75' C g rtlhrt. Anschli fi nd 
werden 9 ml Ethanoi zugetropft. Der Ansatz wird bei Raumt mperatur Ober Nacht stehengelassen, dann mit 
Wasser verdunnt. Die Mischung wird mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen werd n mit 
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gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und im ' Vakuum eingeengt. 
Kieselgelchrornatographie des RUckstands ergibt 350 mg 6A als weifien Schaum. 

1 H-NMR(CD 2 CI 2 ) 8: 7,27 ppm (2H,d J=9 Hz t H-aromattsch); 6.63 ppm <2H.d J = 9 Hz.H-aromatisch); 5,40 
ppm (1H f s breit,H-4); 3,51 ppm (1H,dd breit J = 9 Hz und J = 6 Hz.H-17); 3,22 ppm (1H,dd breit J = 6 Hz und 
5 J = 5 Hz.H-11); 2,91 ppm (6H,s,H-NCH 3 ); 2,46 ppm (1H,m,H-10); 0,50 ppm <3H,s,H-18). 

B. 1 1 /8-[4H(Dimemylamino)phenyl]-4-estren-17-on (6B) 

to Wie unter 3C beschrieben werden aus 327 mg 6A mit 400 ill Cyclohexanon und 409 mg Aiuminiumtrii- 

sopropylat in 10~ml Toluol 225 mg 6B hergestellt. 

IR (KBr): 1740 cm" 1 (C = 0). 

1 H-NMR{GD 2 CI 2 ) «: 7,28 ppm (2H,d J = 9 Hz,H-aromatisch); 6,64 ppm (2H,d J = 9 Hz,H-aromatisch); 5,43 

ppm (1H,s breit.H-4); ; 3.29 ppm (1H,dd breit J = 5,5 Hz und J=5 Hz.H-11); 2,91 ppm (6H.s,H-NCH 3 ); 2,50 
75 ppm (i H.m.H-10); 0,63 ppm (3H.S.H-18). 

C. 1 1 /3»[4-(Dimethylamino)phenyl]"17o-(1-propinyl)-4-estren-17ff-ol (6C) 

20 Wie unter 1L beschrieben werden aus 215 mg 6B mit 2,1 ml einer I5%igen Losung von Butyllithium in 
Hexan in 20 mTmit Propin gesattigtem Tetrahydroiuran 207 mg 6C hergestellt. Kristallisation aus Pentan / 
Ethylacetat fOhrt zu 168 mg der genannten Verbindung. 
Fp.: 187* C; Mo 22 = -28.3' (CHCI 3 ; c = 0,505). 
IR (KBr): 2240 cm" 1 (C-C). 

BEISPIEL 7 ■ 

30 Herstellung von (2)-1 7l-Hydroxy-17a-(3-hydroxy-1 -properiyl)-1 1 ^-[4-(3-pyridinyi)phenylH^estren-3-on (71) 

A. 3,3-[2.2-Dimethyl-1 ,3-propandiylbis(oxy)>1 1 fr[4-(3-pyridinyl)phenyl]-5(1 0)-estren-1 7 fl-ol (7A) und 

35 

B. 3.3Hg,2-Dimethyl-1.3-propandiy^ (7B) 

Unter Schutzgas werden zu einer Lflsung von 2.71 g 4C in 40 ml Toluol und 18 ml Ethanol 747 mg 
Diethyl(3-pyridinyl)boran (Aldrich). 392 mg Uthiumchlorid. 6 ml 2 M Natriumcarbonatlosung unci 267 mg 
40 Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) gegeben. Das Gemisch wird zwei Stunden auf 95 "C ierhitzt und 
nach dem AbkOhlen in Bhylacetat aufgenommen. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchlo- 
ridlosung gewaschen, Ober Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchromatogra- 
phie werden 1,94 g 7A sowie 171 mg 7B erhalten. 

45 

C. 17^Hydroxy11H4-(3-pyridinyl)phenyl]-5(10)-estren-3on (7C) 

Wie unter 4E beschrieben werden aus 1 .9 g 7A mit 7 ml 4 M wSflriger SalzsSure in 1 50 ml Aceton 1 ,07 
g 70 hergestellt!" 

so ; ... - _ 

D. 170-Hydroxy-1 1 ^[4»(3-pyridinyl)phenylH^stren-3-on (7D) 

1,06 g 7C werden in 20 ml Chloroform gel&st. unter Schutzgas mit 944 mg p-ToluolsulfonsSure versetzt 
55 und drei Stunden am RQckflufl erhitzt Die erkaltete LSsung wird mit einigen Tropfen Triethylamin versetzt, 
mit Methylenchlorid verdUnnt, mit gesattigter NatriumchloridlSsung g waschen, Ober Natriumsulfat getrock- 
net und am Vakuum eingedampft. Kieselgelchromatographie ergibt 644 mg 7D. 
IR (KBr): 1667 cm" 1 (G-O). 
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1 H-NMR(CDCI 3 ) 5: 8.87 ppm (IH.d breit J.= 2 Hz.H-Py2); 8,58 ppm (iH.dd br it J = 5,0 Hz und J=2 
Hz,H-Py6); 7,89 ppm (1H,ddd J = 8 Hz und J = 2 Hz und J = 2 Hz,H-Py4); 7,54 ppm (4H,m,H-aromatisch); 
7,37 ppm (1H,dd breit J = 8 Hz und J = 5,0 Hz.H-Py5); 5,88 ppm (1H,s breit.H-4); 3.61 ppm <1H,dd breit 
J = 9,0 Hz und J = 7,0 Hz.H-17); 3.40 ppm (IH.dd breit J-6,0 Hz und J = 5,0 Hz,H-11); 2,86 ppm (1H,m.H- 
10); 0,58 ppm (3H.S.H-18). 



E 3,3-[1,2-Ethandiylbis(thio)h^^ 

70 Wie unter 4G beschrieben werden aus 629 mg 7D mit 123 ul 1,2-Ethandithiol und 419 mg p- 
Toluolsulfonsaureln 6 ml Eisessig sowie mit 203 mg Kaliumcarbonat in 8 ml Methylenchlorid und 45 ml 
Methanol 569 mg 7E hergestellt. 



T5 F. 3 f 3:[r,2-Ethantiiylbts(thfo)]-1 1 ^[4'(3'Pyridinyl)phenylH-estren-17-on (7F) 

Wie unter 3C beschrieben werden aus 550 mg 7E mit 510 ul Cyclohexanon und 100 mg Aluminiumtrii- 
sopropylat in 1 Tml Toluol 460 mg 7F hergestellt. 
IR.(KBr): 1736 cm"- (C = 0). 

20 ' • . . ' • ; • ,.' ,; •' • - 

G. 3,3-11 ,2-Ethandiylbis(thio))-1 1 fr[4-(3-pyridinyl)phenyH 7g-[3-[(tetrahydro-2^pyran-2-yl)oxy}-i -propinyl)- 
4^estren-17fl-ol (7G) 

25 Wie unter 3D beschrieben werden aus 442 mg 7F mit 1 ,30 ml 2-(2-Propinyloxy)tetrahydro-2H-pyran und 
5,36 ml einer 15%igen Losung von Butyllithium in Hexan in 70 ml Tetrahydrofuran 460 mg 7G hergestellt. 



30 



55 



H. 1 7fl-Hydroxy-1 7o?(3-hydroxy-l -propinyl)-1 1 fl-[4-(3-pyridiny Qpheny l]-4-estren»3-on (7H) 



Wie unter 3E beschrieben werden aus 453 mg 7G mit 3,27 g Glyoxylsaure und 2.98 ml 4 M waflriger 
Salzsaure in 8 Wl Aceton und 8 ml Eisessig 234 mg 7H hergestellt. 

1 H-NMR(CDCI 3 ) 6: 8.88 ppm (1H, d breit J = 2 Hz,H-Py2); 8,59 ppm (1H, dd breit J = 4,5 Hz und J = 2 
Hz,H-Py6); 7,90 ppm (1H,ddd J = 8 Hz und J = 2 Hz und J = 2 Hz.H-Py4); 7,53 ppm (4H,m,H-arornatisch); 
35 7,38 ppm (1H.dd breit J = 8 Hz und J = 45. Hz.H-Py5): 5,89 ppm (1H.s breit.H-4); 4.38 ppm (2H.m.H- 
CH 2 OH); 3,48 ppm (1H.dd breit J = 6,0 Hz und J = 5.0 Hz,H-11); 2.88 ppm (1H,m.H-10); 0,68 ppm (3H.S.H- 

• 18 >- - .) '. - . 

40 I. (Z)-17fl-Hydroxy-17a-(3-hydroxy-1-propenyl)-1 1 H4-(3-pyridinyl)phenyl}-4-estren-3-on (71) 

Wie unter 3F beschrieben werden 225 mg 7H mit 45 mg 10%igem Pd/BaSCU-Katalysator in 2 ml 
Pyridin und 4 mTEthanol hydriert. Nach Kieselgelchromatographie werden 160 mg der Titelverbindung 71 
erhaiten. 

45 IR (KBr): 1663 cm" 1 (C = 0). 

1 H-NMR(CDCI 3 ) a: 8,88 ppm (1H, d breit J=2 Hz,H-Py2); 8,59 ppm (1H, dd breit J = 4,5 Hz und J =2 
Hz,H-Py6); 7,91 ppm (IH.ddd J = 8 Hz und J =2 Hz und J =2 Hz,H-Py4); 7.52 ppm (4H,m.H-aromatisch); 
7,40 ppm (IH.dd breit J = 8 Hz und J = 4,5 Hz,H-Py5); 5,88 ppm (1 H,s breit,H-4); 5.72 ppm (IH.ddd J = 11,5 
Hz und J =5,5 Hz und J =5.5 Hz,H-CH = ); 5.65 ppm (1H t d breit J = 11.5 Hz.H-CH = ); 4.28 ppm (2H,m.H- 

so CH 2 OH); 3,42 ppm (1H.dd breit J=6,0 Hz und J=4.5 Hz,H-11); 2.87 ppm (1H.m,H-10); 0,73 ppm <3H,s,H- 
18). 



BEISPIEL 8 

Herstellung von 17^-Hydr6xy-3<txo-11g-[4-(3-pyridinyl)phenylH-estren-17tt'acetpnitril (8B) 
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A. 3,3-[1 ,2-Ethandiylbis(thio)]-1 7/3-hydroxy-1 1 ff-[4-(3-pyridinyl)phenyl]-4-estren-1 7a-acetonitri1 (8A) 

Zu einer Losung von 3,31 ml Diisopropylamin in 100 ml Tetrahydrofuran werden bei -78* C unter 
Schutzgas 137 ml einer 15%igen LSsung von Butyllithium in Hexan getropft. Nach 30 Minuten werden bei 
der gleichen Temperatur 1,13 mi Acetonitril zugegeben. 15 Minuten spater wird bei der gleichen Tempera- 
tur eine Losung von 1,00 g 7F in 90 ml Tetrahydrofuran zugetropft und weitere zwei Stunden gerGhrt. Dann 
wird mit gesatbgter Ammoniumchloridlosung versetzt und mit Ethylacetat extrahiert Die vereinigten 
organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum 
eingeengt. SSulenchromatographie liefert 1,05 g 8A. 

B. 17^Hydroxy-3«oxo-11^[4^(3»pyridinyi)phenylh4^stren-17cy-acetonitril (8B) 

Wie unter 3E beschrieben werden aus 1,04 g 8A mit 7,51 g GiyoxyisSure und 6,85 ml 4 M waflriger 
Satzsaure in 18* ml Aceton und 18 ml Eisessig 644 mg 8B hergestellt. Durch Kristallisation aus 
Ethylacetat/Hexan erhSIt man 597 mg der genannten Verbindung. 
Fp.: 1 73-1 74 "C; [ah 22 - + 131,8* (CHCb; c = 0,500). 
IR (KBr); 2245 cm"" 1 (ON), 1664 cm"', (C s O)- 

BEISPIEL 9 

Herstellung von (£)-17fl-Hydrqxy-3-(hydroxyiminoH1M4-^ (9A) 

■' 

(2)-17^Hydroxy-3-(hydroxyiminoM1 /3>[4^(3-pyridinyl)phenyl)4-estren'17cracetonitril (9B) 

A. (£V17j3-Hydroxy-3'(hydroxyimino)-11ff-[4-(3-pyridinyl)phenylH*estren-17a-ac^^^ (9A) und 



B. (ZH 7fl-Hydroxy-3-(hydroxyimino)-11 )S-[4-(3-pyridinyl)phenyl}-4-estren-17ofacetonitril (9B) 

219 mg 8B werden mit 50 mg Hydroxy lammoniumchlorid in 5 ml Pyridin unter Schutzgas 90 Minuten 
bei 50 # C geruhrt. Das Reaktiohsgemisch wird in Wasser aufgenommen und mit Methylenchlorid extrahiert. 
Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum 
eingeengt. Nach Saulenchromatographie und Kristallisation aus Methylenchlorid/DHsopropylether erhSIt man 
97 mg 9A {Fp.: 227-229* C; [ah 22 * +192,4* (CHCfe/MeOH; c = 0,500); IR (KBr): 2250 cm" 1 (C-N), 1635 
cm- 1 (C = NOH)} sowie 61 mg 9B {Fp.: 198-200'C; [ah 22 - +230.4* (CHCb; c = 0.500); IR (KBr): 2250 
cm- 1 (ON). 1635 cm- 1 (C-NOH)}. 



BEISPIEL 10 

Herstellung von l7frHydroxy-17q-(2-propenyl)-1l^ (10B) ; 

A. 3.3-[1,2-Ethandiylbis(thio)h17Q-(2-propenylH1^^^ (10A) 

Unter Schutzgas werden 414 mg Magnesiumspane in 5 ml Diethyl ther vorgelegt. 150 ul 3-Brom-1- 
propen und einig Kristall lod werd n zugegeben, dann wird langsam ein LSsung von 2,00 g 7F und 1,32 
g 3-Brom-1-propen in 40 ml Diethylether und 10 ml Tetrahydrofuran zugetropft und drei Stunden am 
RQckfluB gekocht Zur Aufarbeitung wird gesattigte Ammoniumchloridlosung zugegeben und mit Ethylacetat 
xtrahiert Die organische Phase wird mit gesSttigter NatriumchloridlSsung gewaschen, Uber Natriumsulfat 
getrocknet und am Vakuum eingeengt. SSulenchromatographie liefert 1,63 g 10A . 
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B. 17g-Hydroxy-17a-(2-propenylH 1 ff-[4-(3-pyridinyl)phenyl]-4-estren-3-on (10B) 

Wie unter 3E beschrieben werden aus 1,44 g 10A mit 10,35 g Glyoxylsaure und 9,40 ml 4 M waOnger 
Salzsaure in 25 ml Aceton und 25 ml Eisessig 592 mg 10B hergestellt. Durch Kristallisation aus Ethylacetat 
/ Hexan ernSIt man 483 mg der genannten Verbindung. 
Fp.: 127-128" C;[a] D 22 =+ 128,7' (CHCb; c = 0,470). 
IR(KBr): 1668 cm- 1 (C*0). 



BEISPIEL 11 

Herstellung von 17j8-Hydroxy-17tt-<methoxymethyl)-11/9>[4-(3-pyridinyl)phenylH-estren-3-on (11C) 

A. (11 /3,17/3)-3,3-[1,2-Ethandiylbis(thi^^ (1 1 A) : 

2,5 g 7F werden mit 4,12 g Trimethylsulfoniumiodid und 2.75 g Kalium-ferf-butylat in 100 ml 
Dimethylformamid unter Schutzgas 30 Minuten bei Raumtemperatur geruhrt. Dann wird Wasser unter 
EisbadkOhlung zugegeben und mit Ethylacetat extrahiert Die organische Phase wird . mit gesattigter 
Natriumchloridlosung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und am Vakuum eingeengt. Saulenchroma- 
tographie liefert 866 mg 11 A . 

B. 3,3-[1 ,2-Ethandiylbis(thio)h17a»(methoxymethylh1 1 g-[4-(3>pyr«dinyl)phenyl]-4-estrenM7^-ol (1 IB) 

1,20 g Natrium werden in 15 ml Methanol gelost Eine Losung von 842 mg ItA in 20 ml Methanol wird 
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird funf Stunden zum Sieden erhitzt Dann wird das Methanol weitge- 
hend eingedampft Der ROckstand wird in Wasser aufgenommen und mit Methylenchlorid extrahiert. Die 
organische Phase wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. uber Natriumsulfat getrocknet und 
am Vakuum eingeengt Saulenchromatographie liefert 486 mg 11B. 

C. 17fr-Hydroxy-1 7cr-(methoxymethyl)-1 1 ff-[4-(3-pyridinyl)phenyl}-4-estren-3-on (1 1 C) 

Wie unter 3E beschrieben werden aus 470 mg 11B mit 3.38 g Glyoxylsaure und 3,00 ml 4 M waflriger 
Salzsaure in 8" ml Aceton und 8 ml Eisessig 252 mg 11C hergestellt. Durch Kristallisation aus 
Ethylacetat/Hexan erhalt man 204 mg der genannten Verbindung. 
Fp.: 145-146 "C; [ak 22 ^ +120.8" (CHCI 3 ; c = 0,465). 
IR (KBr): 1665 cm' 1 (C=0). 

BEISPIEL 12 

Herstellung yon 11 j9-(4-Ethylphenyl)-17^hydroxy-17a»(1'propinyl)"4-estren-3-on (12F) 



A. 11^-(4-Ethylphenylh17^hydroxy-5(10hestren-3-on (12A) 

Wie unter 4E beschri ben werden aus 863 mg 7B mit 3 ml 4 M wSflriger Salzsaure in 70 ml Aceton 
576 mg 12A heT^ st lit. 

B. 11tf-(4-Ethylphenyl)-17^hydroxy4-estren-3-on (12B) 

Wi unter 7D beschrieb n werden aus 568 mg 12A mit 500 mg p-Toluolsulfonsaure in 10 ml 
Chloroform 443 mg 12B hergestellt. 
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IR (KBr): 1665 cm"* 1 (C = 0). 

1 H-NMR(CDCI 3 + Py-Cfe) 5: 7,31 ppm <2H,d J = 9 Hz.H-aromatisch); 7,10 ppm (2H,d J = 9 Hz,H-aroma- 
tisch); 5,84 ppm (1H,s breit,H-4); 3,59 ppm (1H,dd breit J = 9.0 Hz und J = 7,5 Hz,H-17); 3,33 ppm (1H,dd 
breit J = 6,0 Hz und J = 5,0 Hz,H-11); 2,85 ppm (1H,m,H-10); 2,62 ppm (2H,q J =7,5 Hz,H-Et); 1,23 ppm 
5 (2H.t J = 7,5 Hz t H-Et); 0,55 ppm (3H,s,H-18). 

C. 3,H1.2-Ethandiylbis(thio)H^ (12C) 

io Wie vnter 4G beschrieben werden aus 433 mg 12B mit 85 ul 1 ,2-Ethandithiol und 285 mg p- 
Toluolsulfonsaure in 5 ml Eisessig sowie mit 140 mg Kaliumcarbonat in 6 ml Methylenchlorid und 30 ml 
Methanol 399 mg 12C hergestellt 



15 D. 3,3-[1 ,2-Ethandiylbis(thio)H 1 /8-(4-ethylphenyl)-4-estren»17-pn (12D) 

Wie unter 3C beschrieben werden aus 390 mg 12C mit 360 ul Cyclohexanon und 70 mg Aluminiumtrii- 
sopropylat in lUnl Toluol 347 mg 12D hergestellt. 
IR (KBr): 1740 cm- 1 (C = 0). 

20 ' . . , 

E, 3,3-[1 ,2-Ethandiylbis(thio)Hl g>(4^thylphenyl)-r7a»(1-propinyl)^strenM7tf<>l (12E) 

Wie unter 1 L beschrieben werden aus 100 mg 12D mit 800 ul einer 15%igen LOsung von Butyllithium 
25 in Hexan in 10 ml mit Propin gesattigtem f etrahydrofuran 99 mg 12E hergestellt. 
. IR (KBr): 2235 cm"" 1 (OC). 

R 11 ^-(4>Ethylphenyl)-17/9*hydroxy-17i^(1-propinyi)^estren»3-on (12F) 
30 - 

■ Wie unter 3E beschrieben werden aus 89 mg 12E mit 64 mg Glyoxylsaure und 600 ul 4 M waflriger 

SalzsSure in 2 ml Aceton und 2 ml Eisessig nach Kristallisation aus Methylenchlorid 7 Hexan 34 mg 12F 

hergestellt. . 

Fp.: 195-196* C; [aJ D 2 = -17,9* (CHCI 3 ; c = 0,485). 
35 IR (KBr): 2240 cm" 1 (C-C). 1655 cnrr 1 (C = 0). 

BEI SPIEL 13 

40 

Herstellung von (2)-11ff-(4-Ethylphenyl)»17^hydroxy-17or(3-hydroxy-1-propenylH-estren-3*on (13C) 

A. 3,3-[1 ,2-Ethandiylbls(thio)]-1 1 fl-(4-ethylphenyl)- 1 7tr-f3-[(tetrahydrp-2/^pyran-2-yl)oxy]-1 -propinyl}-4- 
45 estren-17/3-ol (13 A) 

Wie unter 3D beschrieben werden aus 235 mg 12D mit 0.70 ml 2-(2-Propinyioxy)tetrahydro-2H-pyran 
und 2,90 ml einer 15%igen LSsung von Butyllithium in Hexan in 40 ml Tetrahydrofuran 241 mg 13A 
hergestellt. 

50 . 

B. ilg-(4-Ethylphenyl)-17/3-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1*propinyl)-4^strer^^ (13B) 

Wie unter 3E beschrieben werden aus 230 mg 13A mit 1,60 g GlyoxylsSure und 1,50 ml 4 M wSBriger 
55 SalzsSur in 5 ml Aceton und 5 ml Bsessig 124 mg 13B hergestellt. 
IR (KBr): 2230 cm" 1 (C-C), 1660 cm" 1 (C = 0). 



25 
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C. (Z)-11^-(4-Ethylphenyl)-17^hydroxy'17a-(3-hydroxy-1-propenyl)-4- stren-3-on (13C) 

Wie unter 3F beschrieben warden 115 mg ^3B mit 25 mg 10%igem Pd/BaSO* -Kata\ysaior in 1 ml 
Pyridin und 4 ml Ethanol hydriert. Nach Kieselgelchromatographie und Kristallisation aus Methylenchlorid / 
6 Hexan werden 76 mg der Titelverbindung 13C erhalten. 
Fp.: 98-101 * C; [a] D 22 = +76,6* (CHCb; c= 0,500). 
IR(KBr): 1665 cm- 1 (C = 0). 

70 BEISPIEL 14 

Herstellung von (ZH 1 H^3-Furanyl)phenyi>17<8-hydrQxy-17g-(3"hydroxy-1"propenyl)-4-estren-3-on (1 4D) 

15 . < " •• • - ' . • - 

,;. A, 3,3-f2.2-Dimethyl-1,3-propandiylb^ (14A) 

Unter Schutzgas werden zu einer Losung von 3.50 g 4C in 25 ml Dioxan und 0.46 ml Pyridin 6.43 g (3- 
Furanyl)tributylstannan (Herstellung siehe Synthesis 1985. 898). 510 mg Lithiumchlorid. und 693 mg 
20 Tetrakis(triphenylphosphin)paliadium(0) gegeben. Das Gemisch wird zwei Stunden zum Sieden erhitzt, nach 
dem AbkQhlen in Ethylacetat autgenommen und uber Celite tiltriert: Die organische Phase wird Uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchromatographie werden 2,79 g 14A 
erhalten. 

25 

B. 11^-[4-(3-Furanyl)phenyl>i7ff-hydroxy-4-estren-3-on (14B) 

Aus 2,70 g 14A werden analog den Vorschriften 4E und 7D durch Ketalhydrolyse und Isomerisierung 
1,03 g der Verbindung 14B hergestellt. ~ 
30 1 H-NMR(CDCl3)'S: 7.74 ppm <1H, dd J = 1,3 Hz und J =0.8 Hz,H-Fu2); 7,48 ppm (IH.dd J = 1,8 Hz und 
J = 1.3 Hz,H-Fu5); 7,42 ppm (4H.m,H-aromatisch); 6,71 ppm (1H,dd J = 1,8 Hz und J =0,8 Hz,H-Fu4); 5,87 
ppm (1H,s breit,H-4); 3.60 ppm (IH.dd J = 9.0 Hz und J = 7.0 Hz,H-17); 3,36 ppm (1H,dd breit J = 6,0 Hz und 
J=5,0 Hz.H-lt); 2.85 ppm (7H,m.H-10); 0,57 ppm (3H,s,H-18). 

35 . 

C. 11/H4-(3-Furanyl)phenyl]-17fl-hydroxy-17^ (14C) 

Aus 1,00 g 14B werden analog den Vorschriften 4G, 3C, 3D und 3E 358 mg der Verbindung 14C 
hergesteltt. "~ , 
40 IR (KBr): 2230 cm" 1 (OC). 1660 cmn (C = 0). 

D. (Z)-1 1 fl-t4-(3-Furanyl)phenyl]-1 7/3-hydroxy-1 7o-(3-hydroxy-1 -propeny l)-4-estren-3-on (14D) 

45 Wie unter 3F beschrieben werden 344 mg 14C mrt 70 mg lj0%igem Pd/BaSOt-Katalysatoc in 3 mi 
Pyridin und 6 ml Ethanol hydriert. Nach Kieselgelchromatographie und Kristallisation aus Ethylacetat / 
Hexan werden 180 mg der Titelverbindung 14D erhalten. 
Fp.: 164-1 66* C; [a] D 22 = +99.0" (CHCb; c = 0.200). 
IR(KBr): 1662 cm" 1 (C = 0). 

so 

BEISPIEL 15 

55 Herstellung von (2)-1 1 g-[4-(2-Furanyl)phenylh17j8-hydroxy-1 7o-(3-hydroxy-l -propenyl)-4-estren-3-on (1 5D) 



A. 3 t 3-[2.2-Dimethyl-1,3-propa (15A) 
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C. (Z)-1 1 fl-(4-Ethylphenyl)-^ 

Wie unter 3F beschrieben warden 115 mg 13B msi 25 mg W%igem Pd/BaSO< -Katalysator in 1 ml 
Pyridin und 4 ml Ethanol hydriert. Nach Kieselgelchromatographie und KristaHisation aus Methylenchlorid / 
5 Hexan werden 76 mg der Titelverbindung 13C erhalten. 
Fp.: 98-10r C; [a] D 22 = +76,6* (CHC! 3 ; c=0.500). 
IRCKBrJMWS'cm- 1 (C = 0). 
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Herstellung von (ZH 1 M4-(3-Furanyl)phenyl1-17/3-hydrQxy1 7a-(3-hydroxy-1-propenyl)-4-estren-3-on (1 4D) 

75 

A. 3,3-[2,2-Dimethy 1-1 ,3-propandiylbis(oxy)]-1 1 fr[4-(3-f uranyl)phenyl}-5(1 0)-estren-1 7fl-ol ( 1 4A) 

Unter Schutzgas werden zu einer Losung von 3,50 g 4C in 25 ml Dioxan und 0,46 ml Pyridin 6.43 g (3- 
FuranyDtributylstannan (Herstellung siehe Synthesis 1985. 898). 510 mg Lithiumchlorid. und 693 mg 
20 Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) gegeben. Das Gemisch wird zwei Stunden zum Sieden erhitzt. nach 
dem AbkQhien in Ethyiacetat auigenommen und uber Celite iiltriert. Die orgamsche Phase wird Uber 
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchromatographie werden 2,79 g 14A 
erhalten. 

25 . • . . 

B. H^-^S-FuranyOphenylh^ff-hydroxy-^estren-S-on (14B) 

Aus 2,70 g 14A werden analog den Vorschriften 4E und 7D durch Ketalhydrolyse und Isomerisierung 
1.03 g der Verbindung 14B hergestellt. 
30 1 H-NMR(CDC1 3 ) a: 7.74 ppm (1H, dd J = 1.3 Hz und J=0.8 Hz,H-Fu2); 7,48 ppm (1H,dd J = 1.8 Hz und 
J = 1.3 Hz,H-Fu5); 7,42 ppm (4H,m,H-aromatisch); 6.71 ppm (1H,dd J =1.8 Hz und J =0,8 Hz,H-Fu4); 5.87 
ppm (1H,s breit.H-4); 3.60 ppm (1H.dd J = 9.0 Hz und J = 7,0 Hz,H-17); 3.36 ppm (1H,dd breit J = 6,0 Hz und 
J=5,0 Hz,H-1T); 2,85 ppm (1H,m,H-fO); 0,57 ppm (3H,$,H-18). 

35 

C. 11/H4-(3-Furanyl)phenyl]-17fl-hydroxy^^ (14C) 

Aus 1.00 g 14B werden analog den Vorschriften 4G. 3C. 3D und 3E 358 mg der Verbindung 14C 
hergestefft. 

40 IR (KBr): 2230 cm" 1 (OC). 1660 cm" 1 (C = 0). 

D. (ZHTH4-(3-Furanyl)phenyll-17fl-hydr^^ (14D) 

45 Wie unter 3F beschrieben werden 344 mg 14C mrt 70 mg U0%igem Pd/BaSOt-Kataiysator in 3 mi 
Pyridin und 6 "ml Ethanol hydriert. Nach Kieselgelchromatographie und KristaHisation aus Ethylacetat / 
Hexan werden 180 mg der Titelverbindung 14D erhalten. 
Fp.: 164-166* C; [a] D 22 = +99.0 # (CHCb; c = 0^00). 
IR (KBr): 1662 cm" 1 (C = 0). 



BEISPIEL 15 

55 Herstellung von (ZH 1 fl-[4-(2-Furanyl)phenylh1 7fl-hydroxy-1 7a-(3-hydroxy-1 -propeny l)-4-estren-3-on (15D) 



A. 3.3-[2.2-Dim thyl-1 ,3-propandiylbis(oxy)l-1 1 fr[4-(2-furanyr)phenyl]-5(1 0)-estren-1 7frol (1 5A) 
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Unter Schutzgas werden zu einer Losung von 4,00 g 4C in 65 ml Toluol und 25 ml Ethanol 1,52 g (2- 
Furanyl)boronsaure (Herstellung siehe J. Heterocycl. Chem. 1975, 195), 580 mg Lithiumchlorid, 8,5 ml 2 M 
Natriumcarbohatlosung und 340 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) gegeben. Das Gemisch wird 
vier Stunden zum Sieden erhitzt und nach dem AbkGhlen in Ethylacetat aufgenommen. Die organische 
5 Phase wird mit 1 M Natronlauge sowie mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchromatographie werden 2,57 g 15A erhalten. 

B. 1lM^(2-FuranyI)phenyl]-17^hydroxy-4-estren-3-ori (15B) 

io ~" ■• ' 

Aus 2,52 g 15A werden analog den Vorschriften 4E und 7D durch Ketalhydrolyse und Isomerisierung 
1,10 g der Verblndung 15B hergestellt. 
IR(KBr): 1664 cm- 1 (C = 0). 

^H-NMRfCDCb + Py-cfc) 5: 7,60 ppm (2H,d J = 9 Hz.H-aromatisch); 7.47 ppm (1H, dti J = 1.8 Hz und 
75 J=0.8 Hz,H-Fu5); 7,44 ppm (2H.d J=9 Hz.H-aromatisch); 6,62 ppm (1H,dd J =3.5 Hz und J = 1,8 Hz,H- 
Fu3): 6,48 ppm (iH.dd J = 3,5 Hz und J = 0,8 Hz^H-Fu4); 5,85 ppm (1 H.s breit.H-4); 3,61 ppm (1H,dd J = 9,0 
Hz und J = 7,0 Hz,H-17); 3,38 ppm (1H,dd breit J = 5.5 Hz und J = 5,0 Hz,H-11); 2.84 ppm (1H.m.H-10); 0.56 
ppm (3H.S.H-18). 

C. 11 /H4-(2-Furanyl)phenylH 7/3-hydroxy-1 7tt-(3-hydroxy-1 -propiny l)-4-estren-3-on (1 5C) 

Aus 1,07 g 15B werden analog den Vorschriften 4G, 3C. 3D und 3E 313 mg der Verbindung 15C 
hergestellt. 

25 IR (KBr): 2235 cm-> (C-C), 1665 cm" 1 (C = 0). 

D. (ZH1)H4-(2-Furanyi)phenyl]-17frhv^^ (15D) 

30 Wie unter 3F beschrieben werden 299 mg I5C mit 61 mg 10%igem Pd/BaSp4-Katalysator in 3 ml 
Pyridin und 5 "ml Ethanol hydriert Nach Kieselgelchromatographie und Kristallisation aus Ethylacetat / 
H xan werden 205 mg der Titelverbindung 15D erhalten. 
Fp.: 148-149* C; Mo 22 - +126,5" (CHCI 3 ;c = 0.350). 
IR(KBr): 1660 cm" 1 (C = 0). 

35 

BEISPIEL 16 

40 Heretell^ 

bonitril (16D~ ~ ~~ • ~ " 

A. 4'-[3,3-[2,2-Dimethyl-1 >propandtylbis(o)<y)>17frhydroxy-5(1 0)-estren-1 1 fl-yl][1 ,1 '-biphenylH-carbonltril 
45 (T6AT " " : ~~ 

Eine L6sung von 5,00 g 4C in 170 ml Dioxan wird mit 1,09 g Uthiumchlorid 15 Mlnuten bei 
Raumtemperatur unter Schutzgas"gerQhrt. 13 ml Hexabutyldizinn und 494 mg Tetrakis(triphenylphosphin)- 
palladium(O) werden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird zwei Stunden zum Sieden erhitzt Dann 
so werden 15,6 g 4-Brombenzonitril zugefUgt und der Ansatz wird w itere 24 Stund n zum Sieden erhitzt. 
Nach dem Erkalten wird Qber Celite filtriert, mit Ethylacetat nachgewaschen und am Vakuum eingeengt. 
Nach Saulenchromatographie rhSIt man 3,16 g16A. 

55 B. 4 >[1 7fl-Hydroxy-3-oxo-4-estren-1 1 fry|][i ,1 ^biphenyl]-4»carbonitril (1 6B) 

Aus 3,10 g 16A werden analog den Vorschriften 4E und 7D durch Ketalhydrolys und Isomerisierung 
1,36 g der Verbindung 16B hergestellt. 
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IR (KBr): 2233 cm" 1 (C«N); 1660 cm- 1 (C = 0). 

^-NMRfCDCb + Py-Cfe) 6: 7.73 ppm (2H,d J = 9 Hz,H-aromatisch); 7,70 ppm (2H,d J -9 Hz,H-aroma- 
tisch); 7,53 ppm (4H,m,H-aromatisch); 5,87 ppm (1H,s brert,H-4); 3,60 ppm (1H,dd J = 9.0 Hz und J = 7,5 
Hz,H-17); 3,43 ppm (1H,dd breit J = 6,0 Hz und J = 5,0 Hz,H-11): 2,85 ppm (1H,m,H-10); 0,57 ppm (3H.S.H- 
5 18). 

C. 4 -[17fl-Hydroxy-17a-(3-hydroxy-1 -propinyl)-3-oxo-4-estren-1 1 i5-yl][1 ,1 -biphenylH-carbonitril (1 6C) 

to Aus 1,32 g 16B werden analog den Vorschriften 4G. 3C. 3D und 3E 405 mg der Verbindung 16C 
hergestellt. • . ~ . ~ ~ 

IR (KBr): 2230 cm" 1 (C-N und C-C); 1658 cm" v (C = 0). 

75 D. (Z)-4^[17/5"Hydroxy'17cr(3-hydroxy»1»propenyO-3-oxo-4«estren-11/g'yl][1,l -biphenylH-carbonitril (160) 

Wie unter 3F beschrieben werden 386 mg 16C mit 77 mg 10%igem Pd/BaSO«-Katalysator in 4 ml 
Pyridin und 6 "ml Ethanol hydriert. Nach Kieselgelchromatographie und Kristallisatton aus Ethylacetat . / 
Hexan werden 242 mg der Tlteiverbindung 16D erhalten. 
20 Fp.: 259-260* C; [a] D 22 = + 1352* (CHCl 3 ; c = 0,510). 
IR (KBr): 2230 cm" 1 (C-N); 1664 cm~ T (C = 0). 

BEISPIEL 17 

25 •; ■ • 

Herstellung von 1 1 /3»(4-Etheny[phenyl)-l7^hydroxy>17a'methyl"4-estren>3'On (17E) 

30 ■ A. 3.3-[2,2-Pimethyl-1,3-propandiylbfo^^ (17A) 

Unter Schutzgas werden zu einer Losung von 4,00 g 4C in 50 ml Dimethylformamid 2,40 ml 
Ethenyltjibutylstannan, 554 mg Lithiumchlorid. und 378 mg Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0) gege- 
ben. Das Gemisch wird 150 Minuten auf 110*C erhitzt. nach dem AbkOhlen in Ethylacetat aufgenommen 
35 und Qber Celite filtriert. Das Filtrat wird mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen, Uber Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingeengt. Nach Saulenchromatographie werden 3,1 1 g 17A erhalten. 

B. 1 1 fr(4-EthenylphenylH7frhydroxy^estren-3-on (17B) 

40 

Aus 3,08 g 17A werden analog den Vorschriften 4E und 7D durch Ketalhydrolyse und Isomerisierung 
1,09 g der Verbindung 17B hergestellt. 
IR (KBr): 1663 cm- 1 (C = 0). 

45 

C. 3,3-[1 ,2-Ethandiylbis(thio)}-1 1 ^-(4-ethenylphenylH-estren-17-on (17C) 

Aus 1,06 g 17Bwerden analog den Vorschriften 4G und 3C durch Thioketalisierung und Oxidation 805 
mg der Verbindung 17C hergestellt. 
so IR (KBr): 1736 cm" 1 (C = 0). 

D. 3,3-[1,2-Ethandiylbis(thio^ n-170-ol (17D) 

65 Bet 0 # C werden zu einer Losung von 780 mg 17C in 20 ml Tetrahydrofuran unter Schutzgas 11,9 ml 
iner 1,6 M L6sung von Methyllithium in Diethylether getropft. Die R aktionsmischung wird 30 Minuten 
nachgerflhrt und dann in gesattigte Ammoniumchloridlosung gegossen. Die waflrige Phase wird mit 
Ethylac tat extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser g wascnen, Qber Natriumsulfat getrocknet 



pOX 
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und am Vakuum eingeengt. Nach Saulenchromatographie werden 629 mg 17D erhalten. 

E. 11/9^4-Ethenylphenyl)-17/3-hydroxy-17cr>methyl'4-estren-3'On (17E) 
5 ■ 

Wie unter 3E beschrieben werden aus 605 mg 17D mrt 4,23 g Giyoxylsaure und 370 ml 4 M waflriger 

Salzsayre in 10 ml Aceton und 10 ml Eisessig 216 mg der Titelverbindung 17E hergestellt. 

Md 22 * +151,8* (CHCI 3 ;c =0.505). , 

IR (KBr): 1666 cm~ 1 (C = 0). . 
io 1 H-NMR(CDCI 3 ) 6: 7,39 ppm (2H,d J -9,0 Hz.H-aromatisch); 7,33 ppm (2H,d J = 9.0 Hz.H-aromatisch); 

6,70 ppm (1H,dd J-17.0 Hz und J-10,5 Hz,HrVinyl); 5,86 ppm (1H,s breit.H-4); 5,73 ppm (1H.d J = 17,0 

Hz,H-Vinyl); 5,22 ppm (1H,d J = 10,5 Hz.H-Vinyl); 3,39 ppm (1H,dd brelt J = 9,5 Hz und J =4,5 Hz,H-11); 

2,87 ppm (1H,m,H-10); 1,22 ppm <3H,s,H-CH 3 ); 0,66 ppm (3H.S.H-18). 

is '• ' : . .', ' ; \ '.• _ . • " 

BEISPIEL 18 



Herstellung von (Z)-17frHydroxy-17ttK3-hy^ (18D) 

' 20 . . 

A. 3,3-[2,2-Dimethyl-1 ,3-propandiy lbis(oxy)]-1 1 fl-(4-methylphenyl)-5(1 0)-estren-1 7/S-ol (1 8A) 

Zu einer Suspension von 2,10 g Kupfer(l)cyanid in 40 ml Diethylether und 10 ml Tetrahydrofuran 
25 werden bei -78*C unter Schutzgas 27,8 ml einer 1.6 M.Losung von Methyllithium in Diethylether getropfL 
Die Reaktionsldsung wird auf -20 "C erwarmt und nach 15 Mrnuten wiederum auf r78*C abgekGhlt. Bei 
. dieser Temperatur wird eine Lpsung von 4,00 g 4C in 25 ml Diethylether zugetropft. Das Reaktionsgemisch 
wird iahgsam auf -20 "C erwarmt und bei dieser Temperatur 2wei Tage gerUhrt. Zur Aufarbeitung wird 
gesattigte Ammoniumchloridlosung zugesetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird mit 
30 Wasser und mit gesattigter Natriumchloridlosung gewaschen. Ober Natriumsulfat getrocknet und am 
Vakuum eingeengt SSulenchromatographie liefert 1,65 g18A. 

B. 17/3-Hydroxy-11/3-(4-methylphenylH-estren-3-on (18B) 
35 . 

Aus 1,61 g 18A werden analog deh Vorschriften 4E und TP durch Ketalhydrolyse und Isomerisierung 
920 mg der Verbindung 18B hergestellt. 
IR (KBr): 1662 cm- 1 (C = 0). 

■'■■'*.•' . - . ■ . i . 

40 "■ -\- 

C. 17j3-Hydroxy-17a>(3-hydroxy-1-propinyl)-1 1 fr(4-methylphenyl)-4-estren-3-on (1 8C) 

Aus 895 mg 18B werden analog den Vorschriften 4G, 3C, 3D und 3E 294 mg der Verbindung 18C 
hergestellt. 
45 [afc 22 = -26,6 ' (CHCia; c = 0,500). 

IR (KBr): 2230 cm" 1 (OC), 1 659 cm" 1 (C = 0). 

'H-NMRfCDCb) 6: 7,29 ppm (2H,d J = 8.0 Hz.H-aromatisch); 7,09 ppm (2H,d J = 8,0 Hz.H-aromatisch); 
5.86 ppm (1H,s breit.H-4); 4,37 ppm (2H,m,H-CH 2 OH); 3,39 ppm (1H,dd breit J =6,5 Hz und J = 5,0 Hz,H- 
11); 2,85 ppm (1H,m,H-10); 2,32 ppm <3H,s,H-CH 3 ); 0.76 ppm (3H,s,H-18). 



D. (2)-i7j8-Hydroxy-17o-(3-hydroxy-1-propenyl)-1 1 ff-(4-methylphenylH^estren-3-on (18D) 

Wie unter 3F beschrieben werd n 265 mg 18C mit 53 mg 10%igem Pd/BaSO*-Katalysator in 3 ml 
55 Pyrldin und 6 mTEthanol hydrjert. Nach Kieseigelchromatographie werden 193 mg der Titelverbindung 18D 
rhalten. 

fa] 0 22 =+75 t 8V(CHCl3;c=0,510). 
IR (KBr): 1664 cm"" 1 (C = 0). 
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'H-NMRfCDCb) 5: 7,29 ppm (2H,d J =8,0 Hz.H-aromatisch); 7,09 ppm (2H,d J = 8.0 Hz.H-aromatisch); 
5.85 ppm (1H,s breit.H-4); 5,71 ppm (IH.ddd J = 12.0 Hz und J = 5,5 Hz und J = 5,5 Hz.H-CH = ); 5.62 ppm 
(1H,d breit J = 12.0 Hz,H-CH = ); 4,24 ppm (2H,m,H-CH20H); 3.33 ppm (iH.dd breit J = 6,0 Hz und J = 5,0 
Hz.H-11); 2,84 ppm (lH,m,H-10); 2,32 ppm <3H.s.H-CH 3 ); 0.71 ppm (3H,s,H-18). 



Herstellung von (ZH7frHydroxy-17a-(3-hydroxy-1-propenylH 1l-[4-(5-pyrfmidinyl)phenyl]-4-estren-3-on 
(19D) • 

TO • 

A. 3,3-[2,2-PimethyH,3-propandiylbis(o^^ (19A) 

Eine Ldsung von 4,40 g 4C in 300 ml Dioxan wird mit 1.35 g Lithium chlorid 15 Minuten bei 
Raumtemperatur unter Schutzgas geruhrt. 8.3 ml Hexabutyldizinn und 735 mg Tetrakis(triphenylphosphin)- 
is palladium(O) werden zugageben. Das Reaktionsgemisch wird 90 Minuten auf 100"C erhitzt. Dann warden 
2.3 g 5-Brompyrimidin zugefUgt und der Ansatz wird weitere 7 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem 
Erkahen wird Ober Celite filtriert, mit Ethyiacetat nachgewaschen und am Vakuum eingeengt. Nach 
Saulenchromatographie erhalt man 2,37 g 19A. 

20 " 

B. 1 7/?-Hydroxy-1 10-11 /H4-(5-pyrimidTny0phenyl]-4-estren-3-on (1 9B) 

Aus 2,31 g 19A werden analog den Vorschriften 4E und 7D durch Ketalhydrolyse und Isomerisierung 
991 mg der Verbindung 19B hergestellt. 
25 !R (KBr): 1660 cm"' (C = 0). 

1 H-NMR(CDC1 3 + Py-Cfe) $: 9,19 ppm (1H.S breit,H-Py2); 8,99 ppm (2H.S breit,H-Py4 und Py6); 7.60 ppm 
. (2H.d J=9 Hz.H-aromatisch): 7,53 ppm (2H,d J=9 Hz,H-aromatisch); 5.87 ppm (1H,s breit,H-4); 3.60 ppm 
(IH.dd J = 8,5 Hz und J =7.0 Hz,H-17); 3,43 ppm <1H,dd breit J=6.0 Hz und J = 5,0 Hz.H-11); 2.84 ppm 
(1H,m,H-10); 0.57 ppm (3H.S.H-18). 

,30 - 1 ' . ■ ' • : 

C. 17/9-Hydroxy-17cr-(3-hydroxy-1-propinylf 1 1 /H4-(5-pyrimidinyl)phenyiH-estren-3-on (19C) 

Aus 955 mg 19B werden analog den Vorschriften 4G, 3C, 3D und 3E 203 mg der Verbindung 19C 
35 hergestellt. " 

IR (KBr): 2235 cm" 1 (C-C), 1665 cm"' (C = G). 

D. (Z)-17frHydroxy-17g-(3-hydroxy-^^ H9P) 

40 

Wie unter 3F beschrieben werden 187 mg 19C mit 37 mg I0%igem Pd/BaS(VKatalysator in 2 ml 
Pyridin und 4 mTEthanol hydriert. Nach Kieselgelchromatographie werden 112 mg der Titelverbindung 19D 
rhaJten. 

IR (KBr): 1684 cm"" 1 (C = 0). 

45 'H-NMR(CDCI 3 ) S: 9,20 ppm (1H.s breit,H-Py2); 8.98 ppm (2H,s breit.H-Py4 und Py6); 7,59 ppm (2H.d 
J =9 'Hz.H-aromatisch); 7,52 ppm (2H,d J = 9 Hz.H-aromatisch); 5,88 ppm (1H,s breit,H-4); 5,72 ppm 
(1H,ddd J = 11,5 Hz und J = 5,5 Hz und J = 5,5 Hz,H-CH = ); 5,65 ppm (1H.d breit J = 11.5 Hz.H-CH = ); 4,29 
ppm (1H,dd breit J = 14 Hz und J = 5.5 Hz,H-CH 2 OH); 4,26 ppm (IH.dd breit J = 14 Hz und J = 5.5 Hz.H- 
CH 2 OH); 3.44 ppm (lH,dd breit J = 6,0 Hz und J = 5,0 Hz,H-11); 2.85 ppm (1H,m,H-10); 0.72 ppm (3H.S.H- 

so 18). 
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Herstellung von (11 /3,1 7ffh1 1 "[4-(5-Pyrimidinyl)phenyl]spiro[estr"4-erv1 7,2' (3 H)-f uranh3-on (20A) 
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A. (1 1 fl,1 7j3)-1 1 -[4-(5-Pyrimidinyl)phenyl]spiro[estr-4-en-1 7,2(3HHuran]-3-on (20A) 

320 mg der unter 19D bescbriebenen Verbindung werden bei 0* C mit 400 mg p-Toluolsutfonsaurechlo- 
rid und 1 ml Triethylamin zusammengegeben. Das Reaktionsgemisch wird zwolf Stunden bei Raumtempe- 
5 ratur gerOhrt und dann mrt gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung versetzt und mit Methylenchforid 
extrahiert Die organische Phase wird mit gesattigter NatriumchforidlSsung gewaschen, Ober Natriumsulfat 
, getrocknet und am Vakuum eingeengt. Sauienchromatographie liefert 140 mg 20A. 

'H-NMRfCDCb) 3: 9,20 ppm (1H,s breit,H-Py2); 8,98 ppm (2H,s breit,H-Py4 und Py6); 7,57 ppm <2H,d 
J = 9 Hz.H-aromatisch); 7,52 ppm (2H,d J =9 Hz.H-aromatisch); 5,88 ppm (1H,s breit,H-4); 5,86 ppm 
io (1H,m.H-CH = ); 5,81 ppm (1H,m,H-CH = ); 4,52 ppm (1H,d breit J = 14 Hz,H-CH 2 OC); 4,49 ppm (1H.d breit 
J = 14 Hz,H-CH 2 0C); 3,39 ppm (1H,dd breit J = 9,0 Hz und J = 4,0 Hz,H-11); 2,84 ppm (1H.rn.H-10); 0.71 
ppm (3H.s,Hr18). 



is AnsprUche 

1. 1 1 0-Aryl-4-estrene der allgemeinen Forme! I 



20 



25 



30 




(I), • 



35 worin 

X fOr ein Sauerstoffatom, die Hydroxyiminogruppierung > N-OH Oder zwei Wasserstoffatome, 

R 1 fOr ein Wasserstotfatom oder eine Methylgruppe, 

R 2 fOr eine Hydroxygruppe. eine Ci-Cio-Alkoxy- Oder Ci-Cio-Acyloxygruppe, 

R 3 fOr ein Wasserstotfatom, die Gruppierung -(CH 2 )„CH 2 Z, wobei n 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 1st, 2 ein 
40 Wasserstoffatorn, die Cyanogruppe oder den Rest -OR 5 mit R 5 =H. Ci-Cio-Alkyl oder Ci-Cio-Acyl 
bedeuten, die Gruppierung -(CH 2 ) m OOY, wobei m 0, 1 Oder 2 und Y ein Wasserstofr, Fluor-, Chlor-Brom- 
oder Jod-Atom, einen Ct-Cio-HydroxyalkyK Ci-Cio-AlkoxyalkyK Ci-Cio-Acyloxyalkylrest bedeuten, die 
Gruppierung -(CH 2 ) p -CH-CH-(CH 2 ) k CH 2 R 6 , wobei p 0 oder 1 und k 0. 1 oder 2 und R 6 ein Wasserstoff- 
atom, eine Hydroxygruppe, einen Ci-C*-Alkoxy- oder Ct-C*-Acyloxyrest bedeuten, 
<5 oder aber R 2 und R 3 gemeinsam fOr einen Rest der Formel 



60 





oder 




wobei x = 
1 oder 2 1st 



55 



R* fOr in Wasserstoffatom, eine Cyanogruppe, ein Chlor-, Fluor-, Brom-, Jodatom, fOr eine TrialkylsilyK 
Trialkylstannylgruppe, fOr in n geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesattigten Ci-Cs- 
Alkyl-, -Acyl-od r Alkoxyalkylrest, fOr eine Amrnogruppe 



si 
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in welcher R 7 und R 8 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom Oder eine Ci-C4-Alkyigruppe bedeuten, 
Oder fGr ein entsprechendes Aminoxid 

10 ' : ■ ■ . " ' 0 7. ; 

i> '-• ■ • • s ■ ■ • 

Oder fGr die Gruppierungen -OR 9 oder -S(0)jR s mit i - 0, 1 Oder 2, in welchen R 9 ein Wasserstoffatom, 
eine Methyl-. Ethyl-, Propyl-. IsopropyK Methoxy phenyl-, Ally k>der eine 2-Dimethylaminoethylgruppe 
bedeuten, oder fur ernen Heteroarylrest der Formel la 



del), 



zs 




in welchem A ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom. -B-D-E- die Elementenfolge -C-C-C-. -N-C-C- 
oder -ON-C- und R 10 ein Wasserstoffatom, eine Cyanogruppe. ein Chlor-, Fluor-, Brom-. Jodatom, eine 
3D TrialkylsllyK Trialkylstannylgruppe. einen geradkettigen oder verzweigten, gesSttigten oder ungesattigten 
Ct-C8-Alkyl-, -Acyl-oder Alkoxyalkylrest, filr eine Aminogruppe 



40 



In welcher R 7 und R* unabhSngig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Ci-C* -Alky Igruppe bedeuten, 
oder ein entsprechendes Aminoxid 



■ -N* . 
o- R° 



: oder die Gruppierung -OR 9 oder -S(0)iR s mit i = 0,1 oder 2, in welchen R s ein Wasserstoffatom, eine 
Methyl-, Ethyl-. Propyl-. Isopropyl-. Methoxyphenyl-, Allyl-oder eine 2-Dimethylaminoethylgruppe bedeuten. 
symbolisieren, 

oder fur einen Heteroarylrest der Formel 10 



65 
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R ' 0 



10 



16 



in weichem A ein Stickstoffatom und -B-D-E- die Elementenfolge -C-C-C-, -N-C-C-, -C-N-C- oder -C-ON- 
bedeuten und R 10 die bereits angegebene Bedeutung hat, 
oder ftlr einen Phenyirest der Forme! \y 




20 ■ t ' , • • ; - 

: worin R 10 die bereits angegebene Bedeutung hat, 
stehen, 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Additionssalze mrt Sauren. 
2S 2. 1 1 /S-[4-(Dimethylamino)phenyl}-1 70-hydroxy-1 7or(1 -propiny l)-4-estren-3^on; 

1 1 ^4-Acetylphenyl)-17/3-hydroxy-4-estren-3-on; 

11 ^-(4-Acetylphenyl)-1 7/5-hydroxy-1 7a-(1 -propinyl)-4-estren-3-on; 

1 1 /J-(4-Acetylpheny!)-17^-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1 Z-propenylH-estren-3-on; 

1 1 0-4-(Acetylphenyl)-1 7/5-hydroxy-1 7a-(3-riydroxy 1 Z-propenylM-estren-3-on; 
30 11 0-[4-(DImethylarnino)phenyl]-1 7/5-hydroxy-1 7or(3-hydroxy-1 Z-propenyIH-estren-3-on; 

1 1 ^-[4-(3-Furyl)phenyl]-17j5-hydroxy-1 7o-(1 -propinyl)-4HBStren-3-on; 

11 0-[4-(3-Furyl)phenyI]-1 7/5-hydroxy-1 7a-(3-hydroxy-1 Z-propenylM-estren-3-on; 

1 1 ^-[4-(5-Pyrimidinyl)phenyI]-17^-hydroxy-17«-<1 -propiny l)-4-estr0n-3-on; 

1 1 /H4-(5-Pyrimidinyl)phenyl]-1 70-hydroxy-1 7a-(3-hydroxy-1 Z-propeny l)-4-estren-3-on; 
35 11 M4-(3-Pyridyl)phenyi J-1 70-hydroxy-1 7a-(1 -propiny IM-estren-3-on; 

1 1 M4-(3-Pyridyl)phenyl]-17i3-hydroxy-17a-(3-hydroxy-1 Z-propenyl)-4-estren-3-on; 

1 1 0-[4-(4-Cyanophenyl)pheny 70-hydroxy-1 7a-{1 -propinyl)-4-estren-3-on; 

1 1 M4-(4-Cyanophenyi)pheny 70-hydroxy-1 7cr-<3-hydroxy-1 Z-propenyl)-4-estren-3-on; 

1 1 0-(4-Vinylpheny 70-hydroxy-1 7a-(3-hydroxy-1 Z-propeny!)_4-estren-3-on; 
40 11H^^nytphenyl)-17/9-hydroxy-17o-(1-propinyl)-4-estren-3-on 

1 1 /S-[4-(1 -Hydroxyethyl)phenyl]-1 70-hydroxy-1 7o-(3-hydroxy-1 Z-propenyl)-4 estren-3-on; 

1 1 0^4-(Dimethylamino)phenyl]-170H^ 

1 1 ^[4-(Dimethylamino)phenylJ-1 70-hydroxy-1 7a-cyanomethyl)-4-estren-3-on; 

(1 1 £,1 7^H,.5[-Dihydro-1 1 -[4-(dimethytamino)pheny!Jspirp[estr-4-en-1 7Z-{3H)-1 uran]-3jon 

45 (11/S,17^)-3\4-Djhydrch11-[4-{dimethylamino)phenyl]spiro[^ 

(1 1 0,17j5)-1 .1 -[4-(Dimethylamino)phenyl]spiro[estr^n-17,2\5'HHuranh3-on 

1 1 0-[4-(Dimethyiarnino)phenyl]-1 7a-(1 -propinyl)-4-estren-170-ol 

1 7/9-Hydroxy-3-oxo-1 1 fii 4-{3-py ridiny l)pheny l]-4-estren-1 7a-acetonitril 

(£)-17/3-Hydroxy-3-(hydroxyimino)-l 1 jfl-[4-(3-pyridinyl)phenylH-estren-17a-acetonitril 

60 (iH70-Hydroxy-3-(hydroxyimi^^ 

17^-Hydroxy-17cr(2-propenylH 1 M^(3-pyridinyl)phenyI]-^stren-3-on 
17/5-Hydroxy-17a-(methoxymethyl)-1 1 M4-(3-pyridinyi)phenyl]-4^stren-3-on 
110-{4-Ethylph nylH7/S-hydroxy-17cr<1-propinyl)-4-estren-3-on 
(2]h110^Ethylphenyl)-17^ 

6S (2)-1 1 0-[4-(2-FuranyI)phenyl]-1 70-hydroxy-1 7a-<3-hydroxy-1-prppenyl)-4-estren-3-on 
1 1 i3^4-Ethenylphenyl)-17^*hydroxy-17a-rnethyl-4-estren-3-on 
(2)-17^-Hydroxy-17a-(3-hydroxy-1-propenyl)-11i5-(4-methy!pn nylM-estr n-3-on 
(11^J7/5H1-[4-(5-Pyrimidinyl)phenyl]spiro[ str-4-en-17,2(3' H)-furan]-3-on. 
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3. Verfahren zur Herstellung von 1 1 /5~Arylr4-estrenen der allgemeinen Formel I 



75 




11), 



20 



25 



worm 

X fUr ein Sauerstoffatqm, die Hydroxyiminogruppierung >N~OH Oder zwei Was serstoffatome, 
R 1 fUr ein Wasserstoffatom Oder eine Methylgruppe, 

R 2 fUr eine Hydroxygmppe. eine C r -Cic-Alkoxy- Oder Ci^Cio-Acyloxygruppe, 

R 3 fUr ein Wasserstoffatom, die Gruppierung -(CH 2 ) n CH ? Z^ wobei n 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 ist, 2 ein 
Wasserstoffatom. die Cyanogruppe Oder den Rest -OR 5 mit R 5 =?H. Ci-Cio-Alkyl oder Ci-Cio-Acyl 
bedeuten, die Gruppierung -(CH2) m C"C-Y. wobei m 0, 1 oder 2 und Y ein Wasserstoffv Fluor-, Chlor-Brom- 
oder Jod-Atom, einen Ci-Cio-Hydroxyalkyh Ci-Cio-Alkoxyalkyh Ci-Cio-Acyloxyalkylrest bedeuten, die 
Gruppierung KCHz^-CH^CH-fCHzhCHjR*. wobei p 0 Oder 1 und k 0. 1 Oder 2 und R 6 ein Wasserstoff- 
atom. eine Hydroxygruppe, einen Ci-C*-Alkoxy- oder Ct-G*-Acyloxyrest bedeuten, 
oder aber R 2 und R 3 gemeinsam fur einen Rest der Formel 



30 



35 





oder 




,CH 2>x 



wobei x ' 
1. oder 2 ist 



R* fur ein Wasserstoffatom. eine Cyanogruppe, ein Chlor-, Fluor-, Brom-. Jodatom, fOr eine Trialkylsilyh 
Trialkylstannylgruppe, fur einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten oder ungesSttigten Ci-Cb- 
AlkyK -Acyl-oder Alkoxyalkylrest. fQr eine Aminogruppe 



-N 



v 



60 



in weicher R 7 und R 8 unabhangig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Ci-C4-A|kylgruppe bedeuten. 
oder fOr ein ntsprechendes Aminoxid 



55 
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Oder fOr die Gruppierungen -OR 9 Oder -S(0),R 9 mrt i = 0, 1 Oder 2, in welchen R 9 ein Wasserstoffatom, 
eine Methyl-, Ethyl-, Propyl-, lsopropyl-, Methoxyphenyh Allyl-oder eine 2-Dimethylaminoethylgruppe 
bedeuten. oder fOr einen Heteroarylrest der Formel la 



70 




E 



10 



in welchem A ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom, -B-D-E- die Eiementenfolge -OC-C-, -N-C-C- 
oder -C-N^C- und R ,D ein Wasserstoffatom, eine Cyanogruppe, ein Chlor-, Fluor-, Brom-, Jodatom, eine 
Trialkyisilyh Trialkylstannylgruppe, einen geradkettigen oder verzweigten, gesSttigten oder ungesSttigten 
75 Ci-Cg-Alkyl-, rAcyl-oder Alkoxyalkyirest, fClr eine Aminogruppe 



/ 



so 



V 



25 



in welcher R 7 und R 8 unabH&ngig voneinander ein Wasserstoffatom oder eine Ci-Ci-Alkylgruppe bedeuten, 
oder ein entsprechendes Aminoxid 



30 



Oder die Gruppierung -OR 9 oder -S{0)|R 9 mit i = 0, i oder 2, in welchen R 9 ein Wasserstoffatom, eine 
Methyl-, Ethyl-, Propyl-, lsopropyl-, Methoxyphenyl-, Allyl-oder eine 2-Dimethylaminoethylgruppe bedeuten, 
35 symbolisieren. 

oder fur einen Heteroarylrest der Formal \fi 

«10 • 



40 




(IB), 



in welchem A ein Stickstoffatom und -B-D-E- die Eiementenfolge -C-C-G-, -N-C-C-, -C-N-C- Oder -OC-N- 
bedeuten unbd R 10 die bereits angegebene Bedeutung hat, 
oder fOr einen Phenylrest der Formel I? 



so 



,10 
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worin R 10 di bereits angegeben Bedeutung hat 
stehen, 

sowie deren pharmakologisch vertragliche Additionssalze mit Saure, dadurch gekennzeichnet datf eine 
Verbindung der allgemeinen Formel I! 




(II), 



worin 

R 1 und R 4 die in Formel I angegebene Bedeirtung haben, 
A fGr eine /3-Hydroxygruppe Oder den Rest OR 2 und 
B fGr ein o-Wasserstoffatom, einen cr-stSndigen Rest R 3 Oder 
A und B gemeinsam fGr ein Wasserstoffatom stehen, 

durch Erhitzen in Gegenwart von Saure in eine Verbindung der allgemeinen Forme! la 



30 



40 




worin R\ A und B die in Formel II angegebene Bedeutung haben und R 4 dieselbe Bedeutung hat wie R 4 in 
Formel I, mit der MaBgabe, da/5 R 4 unter den genannten drastischen Reaktionsbedingungen stabil ist, 
GberfGhrt und anschlieflend entweder 

a) in der Verbindung der allgemeinen Formel la. wenn darin A fur eine /3-Hydroxygruppe und B fUr 
ein ar-Wasserstoffatom stehen, gewunschtenfalls die 17-Hydroxy- zur 17-Ketogruppe oxidiert und 

b) die 3-Ketofunktion in ein Dithioketal GberfGhrt. wobei auch all anderen, g geben nfalls vorhande- 
nen Ketogruppen ketalisiert warden oder aber zuerst b) und dann a) ausfGhrt und danach 

c) fGr den Fall, dai3 R 4 in der 3-thioketaltsiert n V rbindung fGr ine Methoxy- Oder tne Hydroxy- 
gruppe stent und R 4 in der letztlich gewGnscht n Verbindung der allgemeinen Formel I nicht fGr eine 
Methoxy- oder Hydroxygruppe stehen soil, 

die Hydroxyverbindung, gegeb nenfalis nach Spaltung der Methoxyv rbindung, in eine ntsprechend 
P rfluoralkylsulfonsaurev rbindung, in w Ich r >alkyl- fGr einen Ci-C*-Alkylrest steht, uberfUhrt und aus 
dieser ntweder 

direkt durch Umsetzung mit einer entsprechend substituierten 2inn(trialkyl)verbindung R* V Sn(AlkyI) 3 oder 
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mit etn r entsprech nd substituierten Borverbindung R 4 - BL2 (L- Hydroxy Oder Alkyl), in welchen R 4 mit 
R 4 der allgemeinen Formel I identisch ist Oder einen tautomeren VorlSufer von R* darstellt und Alkyl einen 
Ci-C*-Alkylrest bedeutet oder indirekt Uber eine In 4-Stellung des 11 jS-Phenylrestes mrt einem Zinn- 
(trialkyl)rest (alkyl = Ci-C*) substituierte Verblndung, die durch Umsetzung der Perfluoralkylsulfonatverbin- 
5 dung mit Sn 2 alkylc, erhalten wurde, jjnd Weiterbehandlung der 1 1 ^-(4-Trialkylstannyl)-phenyl-Verbindung 
mit einer Verbindung R 4 -Y. worin R 4 mit R 4 der allgemeinen Formel I identisch ist oder einen tautomeren 
Vorlaufer von R 4 darstellt und Y eine Abgangsgruppe, vorzugsweise ein Halogenatom und insbesondere ein 
Bromatom bedeutet. in Gegenwart eines Obergangsmetell-Katalysators eine Verbindung der allgemeinen 
Formel III 

70 



75 



20 - 




worin Z eine in Form elnes Dithioketals geschUtzte Ketogruppe bedeutet hergestellt und 

d) dann. falls R 2 und R 3 in der letztlich gewQnschten Verbindung der allgemeinen Formel I nlcht fQr 
eine Hydroxygruppe bzw. em Wasserstoffatom oder aber R 2 und R 3 gemeinsam nicht fQr ein Ketosauer- 
stoffatom stehen sollen, am C-17-Atom des Steroidgerilstes die gewQnschten Substituenten R 2 -und R 3 nach 
30 an sich bekannten Methoden eingefUhrt 

Oder aber zuerst d) und dann c) ausgefOhrt wird, 

Schutzgruppen abgespalten, gewUnschtenfalls freie Hydroxygruppen alkyliert bzw. acyliert werden und 
gewOnschtenfalls mit Hydroxy laminhydrochlorid die 3-Ketogruppe in eine 3-Hydroxyiminogruppierung 
>N~OH oder die 3-Ketogruppe in die Dihydroverbindung QberfOhrt sowie gegebenenfalls ein pharmazeu- 
35 tisch vertrSgliches Additionssalz mit einer Saure hergestellt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet da/J auf eine Temperatur von 80-1 20 - C erhltzt 
wird. 

5. Vertahren nach Anspruch 3 oder 4 t dadurch gekennzeichnet, daJ3 in Gegenwart einer MlneralsSwre 
erhHzt wird, 

40 6. Verfahren nach Anspruch 3 oder 4, dadurch gekennzeichnet. daB in Gegenwart einer organischen 
SSure erhitzt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl in Gegenwart von p-Toluolsulfonsaure 
erhltzt wird. 

8. A 5 ' 10 -Steroide der allgemeinen Formel II 

45 
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worm . 

R 1 fur ein Wasserstoff atom Oder eine Methylgruppe, -. 

A fOr eine 0-Hydroxygruppe Oder den Rest OR 2 mit der in Formel I angegebenen Bedeutung mit B fur ein 
20 orWasserstoffatom, einen o-standigen Rest R 3 mit der in Formel I angegebenen Bedeutung und R 4 fur 
einen Rest R* wie in Formel I mit Ausnahme einer Dimethylamino- und Methoxygruppe wenn A fur eine 
Hydroxygruppe steht, mit der MaBgabe, da/J A, B sowie R 4 unter sauren Bedingungen bei erhohter 
Temperatur stabil sein mtlssen, sowie A und B gemeinsam fur ein Ketosauerstoffatom stehen. 

9. Pharmazeutische Praparate, dadurch gekennzeichnet, daB sie miridestens eine Verbindung gemafl 
25 den AnsprUchen 1 Oder 2 sowie einen pharmazeutisch vertraglichen Tr§ger enthalten. 

10. Verwendung von Verbindungeh gem&B AnsprUchen 1 Oder 2 zur Herstellung von Arzneimitteln. 



